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INTRODUZIONE 
I tumori stromali gastrointestinali (Gastrointestinal Stromal Tumor - GIST) sono le più 
comuni forme di neoplasia mesenchimale del tratto gastrointestinale (80%) e 
costituiscono circa il 5% di tutti i sarcomi. Per quanto vengano considerate neoplasie di 
rara presentazione, rappresentano circa lo 1-3% di tutte le neoplasie dello stomaco, il 20% 
delle neoplasie dell’intestino tenue e lo 0,2 - 1% delle neoplasie del colon-retto1.    
Sono tumori con uno spettro clinico molto ampio caratterizzati da una differente 
presentazione clinica, localizzazione, istologia e prognosi. Sebbene alcuni tumori 
mesenchimali presentino sintomi clinici tipici come sanguinamento gastrointestinale o 
ostruzione, nella maggior parte dei casi il loro riscontro è incidentale durante un 
intervento chirurgico o l’esecuzione di un esame radiologico così come durante un esame 
endoscopico presentandosi come lesioni sottomucose. 
L’ecoendoscopia (EUS) è emersa come metodica di imaging affidabile per lo studio della 
parete gastrointestinale ed è considerata il gold standard nella valutazione delle lesioni 
sottomucose del tratto gastroenterico.2 Valore aggiunto alla metodica è la possibilità di 
effettuare agoaspirati mirati su lesioni focali o linfonodi mediante la Fine Needle 
Aspiration Biopsy (FNAB), il materiale così ottenuto viene utilizzato per allestire vetrini 
per esame citologico o un cito-incluso su cui eseguire qualunque tecnica di 
immunoistochimica.  
L’accuratezza diagnostica della EUS-FNA per ottenere una diagnosi citologica in caso di 
lesioni mucose o sottomucose del tratto gastrointestinale (compresi i tumori 
mesenchimali) è risultata variabile tra il 67 % e il 98 %. 3-4 
Tuttavia, sono necessari più studi per definire la sensibilità e la specificità della EUS-
FNA per la diagnosi di questi tumori e sono altresì necessari studi prospettici di confronto 
fra le varie tecniche di campionamento bioptico per definire la strategia ottimale in ogni 
paziente. 
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CENNI STORICI 
I tumori stromali gastrointestinali furono inizialmente descritte da Stout nel 1962 come 
neoplasie della muscolatura liscia caratterizzate da cellule rotonde, a morfologia 
epitelioide e le definì leiomiomi, leiomioblastomi, leiomiosarcomi o leiomiomi bizzarri, 
nella convinzione che derivassero da cellule muscolari lisce primitive o immature.5 
Fu con l’introduzione dell’immunoistochimica nei primi anni ottanta, che Mazur e Clark  
(1983)  dimostrarono  l’assenza  di  marcatori muscolari e la presenza di marcatori neurali 
come l’enolasi neurone-specifica e la proteina S100, in alcune di queste lesioni e 
coniarono la definizione di GIST per indicare un gruppo di neoplasie non epiteliali 
caratterizzate dalla proliferazione di cellule mesenchimali immature che mostravano una 
parziale o incompleta differenziazione verso le cellule muscolari e nervose. 6 
Nel corso degli anni ’90, la diagnosi di GIST veniva considerata come una variante di un 
altro tumore conosciuto, il leiomiosarcoma gastrointestinale. La malattia non rispondeva, 
però, alla chemioterapia convenzionale ed alla radioterapia. In questi anni non sussisteva 
piena concordanza sulla origine istogenetica di questi tumori stromali e il termine GIST 
comprendeva non soltanto tumori oggi riconosciuti come veri GIST, ma anche istotipi 
biologicamente diversi, quali tumori veri della muscolatura liscia (leiomiomi e 
leiomiosarcomi), tumori veri di origine neurale (neurofibromi, schwannomi, tumori 
maligni delle guaine dei nervi periferici), fibromatosi desmoide, sarcomi indifferenziati e 
carcinomi sarcomatoidi, e rari tumori epiteliali con aspetto mesenchimale.7  
Nel 1998, Hirota et al. evidenziarono il ruolo di un proto-oncogene nella patogenesi di 
queste neoplasie, denominato c-kit (gene KIT, cromosoma 4q21). Tale scoperta 
costituisce una pietra miliare nella storia di questa malattia e dell’oncologia più in 
generale. Seiichi Hirota notò che il 94% dei tumori conteneva una mutazione in un gene 
chiamato “c-kit” che codificava per una proteina conosciuta come KIT. In particolare, 
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Hirota scoprì che nella maggior parte dei GIST la proteina KIT era costituzionalmente 
attivata ed inviava continuamente alle cellule il segnale di sopravvivere e riprodursi. 8  
In seguito, tenendo conto di alcune somiglianze, tra cui anche l’immunopositività di 
CD34, fu suggerita una correlazione tra i GIST e le cellule interstiziali di Cajal.9  
Nel 2000 venne identificato l’antigene della proteina KIT: il CD117.10 
Dal 2002, la positività per l’antigene CD117, oltre alle specifiche caratteristiche 
morfologiche, viene considerata una condizione necessaria per la diagnosi istologica di 
GIST.9,10 
Fu il dott. Brian Druker dell’Oregon Health Science University (OHSU), in 
collaborazione con Nicholas Lydon (membro della casa farmaceutica Novartis), a 
scoprire che alcuni inibitori per BCR-ABL come il STI571 (Imatinib) oltre a bloccare 
l’attività della proteina BCR-ABL nella leucemia mieloide cronica, poteva bloccava le 
azioni della proteina KIT. Imatinib è stato quindi  approvato negli USA nel maggio 2001 
per la leucemia mieloide cronica, e nel febbraio 2002 per i GIST inoperabili o metastatici. 
Successivamente il farmaco fu approvato anche in altri paesi. 
Nel 2001 Joensuu et al. descrissero per la prima volta l’utilizzo di Imatinib mesilato per 
la terapia medica di queste neoplasie e nel 2003 venne poi stabilito da Heinrich et al. il 
rapporto tra il numero di esone mutato a livello dell’oncogene c-kit e la risposta alla 
terapia.11 
 Heinrich, Corless e Fletcher fissarono un altro punto della storia del GIST. Essi 
dimostrarono che alcuni tumori privi della mutazione c-kit esprimevano mutazioni in un 
gene strettamente collegato, PDGFRA.12  
Nel gennaio 2006, Sunitinib, un inibitore multi target delle tirosin chinasi (TKI) con 
attività contro KIT, PDGFRA VEGFR e FLT-1/KDR fu approvato dalla FDA per il 
trattamento dei pazienti refrattari o intolleranti al trattamento con Imatinib. 
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Nell’arco di pochi anni i GIST sono passati dall’anonimato ad un modello di riferimento 
per le terapie a bersaglio molecolare. 
 
EPIDEMILOGIA 
I GIST rappresentano meno dell’1% di tutte le neoplasie maligne, pur essendo i più 
comuni tumori mesenchimali del tratto gastroenterico e rappresentando lo 0.1-3% di tutti 
i tumori di questa sede. I dati epidemiologici internazionali di maggior peso provengono 
da studi retrospettivi. Questi studi hanno riportato un'incidenza annuale di GIST che va 
da 11 a 14,5 per milione di abitanti ed una prevalenza di circa 129 casi per milione.13 
Questo dato riguarda solo i GIST clinicamente rilevanti, poiché probabilmente si potrebbe 
trovare, un numero molto più elevato di lesioni microscopiche, come reperto isto-
patologico. 
I GIST insorgono generalmente negli adulti di età maggiore di 50 anni, con un’età media 
al momento della diagnosi di circa 60 anni. Negli uomini l’incidenza è superiore rispetto 
alle donne. La diagnosi di GIST sporadici in pazienti con età minore di 40 anni è insolita 
(< 5%). Occasionalmente sono stati diagnosticati GIST in pazienti in età pediatrica, in 
particolare nella seconda decade di vita. Il verificarsi della malattia nei bambini è molto 
raro, anche se i GIST pediatrici rappresentano un sottoinsieme distinto, caratterizzato da 
prevalenza di sesso femminile, assenza di mutazioni KIT/PDGFRA, localizzazione 
gastrica multicentrica, ed eventuali metastasi linfonodali. L’esatta incidenza dei GIST 
pediatrici è sconosciuta.14 
 
Numerose sindromi sono associate ai GIST:  
1. Triade di Carney: sindrome caratterizzata da GIST gastrici multipli (prevalentemente 
con morfologia epitelioide), paragangliomi e condromi polmonari che possono verificarsi 
in età diverse e che rendono difficile escludere questa condizione nei GIST pediatrici 
wild-type.15 Nell’85% dei casi è colpito il sesso femminile e, in genere, il decorso è 
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indolente. La mortalità è bassa e molti pazienti hanno tasso di sopravvivenza a 5 anni 
maggiore anche con malattia metastatica.   
 
2. Neurofibromatosi di tipo 1: in genere caratterizzata da GIST wild-type, 
prevalentemente situati nel piccolo intestino, eventualmente multicentrico ed un età di 
presentazione clinica mediamente di 10 anni inferiore rispetto ai GIST sporadici.16 Questi 
pazienti presentano mutazioni del gene NF-1 con formazione di proteine incapaci di 
contrastare l’azione della proteina RAS implicata nelle vie di trasduzione dei segnali 
attivati da KIT. 
 
 3. Sindrome di Carney-Stratakis: caratterizzata da mutazioni della linea germinale 
della succinato deidrogenasi subunità B (SDHB), SDH subunità C (SDHC) e SDH 
subunità D (SDHD), che portano a una diade di GIST e paraganglioma.17  
 
Sono state descritte famiglie con mutazioni germinali autosomiche dominanti di KIT o 
PDGFRA, che presentano GIST in età pediatrica. In genere si tratta di tumori multipli che 
insorgono più precocemente e possono associarsi a manifestazioni tipiche dell’attivazione 
KIT quali: iperpigmentazione cutanea, mastocitosi, disfagia e diverticolosi.  
Sono stati descritti anche casi di GIST associati ad altri tumori, prevalentemente adenomi, 
carcinomi colon-rettali e carcinomi gastrici. Il gene p53, uno dei più comuni geni 
oncosoppressori coinvolti nella carcinogenesi dei tumori colon-rettali, è stato trovato 
mutato anche in GIST ad alto grado di malignità ed è correlato ad un significato 
prognostico negativo.18 
 La   distribuzione   tra   i   sessi   non   mostra   nessuna   differenza significativa, anche 
se è stata rilevata un’incidenza lievemente maggiore di forme maligne negli uomini. Si 
ritiene attualmente che l’incidenza sia circa 10-20 casi annui per ogni milione di persone 
anche se non è possibile stabilirla con esattezza, considerata la recente ridefinizione dei 
criteri diagnostici in seguito al riconoscimento del caratteristico profilo 
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immunoistochimico di queste neoplasie. Tale valore sembra non mostrare differenze di 
genere, etnia o regione geografica. In uno studio del 2007 nel nord Italia (Modena), 
condotto su un campione di 124 pazienti nel periodo 1991-2004, si è rilevata un’incidenza 
di 14.2 casi/milione/anno.19  Si stima che ogni anno negli USA si registrino dai 2000 ai 
5000 nuovi casi di GIST, in Italia il valore si aggira intorno ai 600-1000 casi. In genere 
sono disponibili poche informazioni sulla prevalenza dei GIST. La maggiore prevalenza 
può essere attribuita a un andamento sub-clinico della malattia o a sviluppo di neoplasie 
di piccole dimensioni (GIST tumorlets) rilevate unicamente in corso di autopsia o di 
gastrectomia eseguita per altra patologia. Infatti uno studio sviluppato in Germania su un 
campione di rilievi autoptici ha rilevato la presenza di piccoli GIST (<10 mm) nel 22.5% 
degli individui con più di 50 anni di età. 20 
Tenendo conto dei recenti progressi in ambito diagnostico e del rinnovato interesse per 
questa patologia, l’incidenza dei GIST potrebbe essere notevolmente maggiore di quanto 
si stimi attualmente. 
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PATOGENESI E BIOLOGIA MOLECOLARE 
Si ritiene che i tumori stromali gastrointestinali derivino dalle cellule interstiziali di Cajal 
(ICC) o dai loro precursori.21 Le cellule di Cajal hanno caratteristiche intermedie tra 
cellule nervose e muscolari e sono deputate alla generazione della peristalsi. 
Fisiologicamente, il sistema delle cellule interstiziali di Cajal si interfaccia tra 
l'innervazione autonoma della parete intestinale e l'attività ad onde lente della 
muscolatura del tubo digerente. Si localizzano attorno al plesso mioenterico di Auerbach, 
frammiste alle cellule muscolari lisce della muscolare propria della parete 
gastrointestinale. Le ICC esprimono il recettore transmembrana tirosin-chinasico KIT 
(CD 117) di 145 kD che ha come suo ligando un fattore di crescita delle cellule 
progenitrici (Stem Cell Factor - SCF). L’attivazione del recettore CD117 comporta la 
dimerizzazione del recettore e l’attivazione di vie di trasduzione del segnale che 
controllano la proliferazione cellulare, l’adesione, l’apoptosi, la fisiologica maturazione 
cellulare e la differenziazione.  
 
Fig.1. Attivazione e vie di trasduzione a valle del recettore KIT. 
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I GIST esprimono il recettore KIT nella quasi totalità dei casi (a differenza dei veri tumori 
del muscolo liscio). Questi dati sembrerebbero confermare l’ipotesi che i GIST possano 
originare da una cellula staminale che può differenziarsi verso un fenotipo ICC. 
La cellula di Cajal rappresenterebbe quindi uno dei prodotti della differenziazione di 
cellule mesenchimali totipotenti, queste ultime in grado di assumere un fenotipo di tipo 
nervoso, muscolare, gangliare o una associazione dei precedenti e quindi rendere ragione 
del polimorfismo macro e microscopico ed immunofenotipico delle popolazioni cellulari 
neoplastiche.1 
Le moderne tecniche di biologia molecolare hanno consentito di identificare numerose 
caratteristiche genetiche dei GIST importanti ai fini diagnostici, prognostici e terapeutici. 
Alterazioni cromosomiche. La maggior parte dei GIST ha una o più delezioni 
cromosomiche con un profilo citogenetico non complesso e abbastanza caratteristico da 
consentire di distinguerli da altri tumori mesenchimali. Esso è caratterizzato più 
frequentemente, dalla delezione dei cromosomi 14, 22 e 1p. Possono essere presenti anche 
altre alterazioni, tra cui la perdita di eterozigosi a livello di 1p12-13 e 1p36- 
Attivazione della tirosin-chinasi recettoriale KIT (c-kit). Le ricerche effettuate 
sull’anatomia, la fisiologia e lo sviluppo delle cellule interstiziali di Cajal e sul ruolo di 
KIT nelle normali funzioni cellulari e nella cancerogenesi, hanno fornito informazioni di 
enorme importanza sulla patogenesi, la clinica e la terapia dei GIST. 
Il recettore KIT è una glicoproteina di 145 kD prodotta dal proto-oncogene c-kit, che è 
l’omologo cellulare normale dell’oncogene virale v-kit. Membro della classe III della 
famiglia delle tirosin-chinasi recettoriali, KIT è strettamente correlato ai recettori per 
PDGF e M-CSF ed è normalmente espresso da precursori delle cellule emopoietiche, 
mastcellule, cellule germinali, melanociti e ICC. KIT, pertanto, è implicato non soltanto 
nella formazione delle ICC, ma anche nei processi di melanogenesi, gametogenesi ed 
emopoiesi. Strutturalmente, il recettore KIT è costituito da tre porzioni principali: una 
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porzione extracellulare contenente i siti per il legame con il ligando, costituita da 5 domini 
Ig-simili; una porzione transmembranaria; una porzione intracellulare contenente 
l’attività tirosin-chinasica, quest’ultima suddivisa in due domini da segmenti di 
aminoacidi. Nelle cellule normali e neoplastiche sono espresse 4 isoforme di KIT 
risultanti da processi di splicing alternativi. Queste isoforme differiscono nella presenza 
o nell’assenza di una sequenza extracellulare glicina-aspargina-aspargina-lisina, 
codificata dall’esone 9, e di una serina nella regione inter-chinasica codificata dall’esone 
15.22 
Regolazione dell’attività del recettore KIT: come avviene per altre tirosin-chinasi 
recettoriali, l’attività di KIT è controllata a vari livelli. Innanzitutto, è indispensabile che 
il recettore KIT sia espresso. La proteina KIT normale esiste quale monomero la cui 
attività è inibita da componenti strutturali intrinseci (autoinibizione).  L’autoinibizione 
rappresenta un ulteriore meccanismo di controllo, oltre all’espressione del recettore KIT, 
che previene l’attivazione consecutiva di KIT e consente una risposta specifica al ligando 
naturale. Il ligando naturale di KIT è lo stem cell factor (SCF), noto anche come KIT 
ligand (KT) o mast cell growth factor, un fattore di crescita emopoietico e tissutale 
costituito da una catena polipeptidica di 165 aminoacidi, normalmente esistente come 
dimero. L’attivazione normale di KIT si verifica allorché due recettori adiacenti 
interagiscono con un SCF bivalente. Questo processo, noto come omodimerizzazione, 
comporta cambiamenti strutturali dei recettori con autofosforilazione di specifici residui 
tirosinici. L’autofosforilazione antagonizza l’autoinibizione determinando l’attivazione 
del dominio tirosin-chinasico con conseguente ulteriore fosforilazione di varie proteine 
coinvolte nel processo di trasduzione dei segnali, il cui risultato finale è l’attivazione di 
un’intricata rete di molecole che controllano funzioni cellulari importanti nella 
cancerogenesi, quali proliferazione, adesione, apoptosi e differenziazione. Gli effetti del 
processo di attivazione possono essere modificati dalla disponibilità di substrati e dalla 
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defosforilazione di KIT ad opera della fosfatasi. Inoltre, le proteine coinvolte nella 
trasduzione dei segnali in seguito all’attivazione di KIT nei GIST non coincidono 
necessariamente con quelle interessate dall’attivazione del recettore KIT normale. Non è 
da escludersi che le vie attivate possono variare da GIST a GIST in rapporto alla sede 
della neoplasia ed al tipo di mutazione del gene KIT. 
I meccanismi di controllo dell’attività di KIT possono essere suddivisi in estrinseci e 
intrinseci, passibili questi ultimi di modificazione da parte di mutazioni. L’alterazione di 
uno qualsiasi di questi meccanismi di controllo può determinare un’abnorme attivazione 
chinasica dando l’avvio al processo di oncogenesi. KIT risulta attivato virtualmente in 
tutti i GIST ed il meccanismo di attivazione è generalmente costituito da una mutazione 
oncogena delle sequenze codificanti del gene KIT. In circa il 90% dei casi, i GIST sono 
eterozigoti essendo presente un allele normale ed uno mutato. In genere esiste una sola 
mutazione di KIT per ogni singolo GIST.8 
 
 
Fig.2. Mutazioni di KIT e PDGFRA e le corrispondenti percentuali. 
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Nei GIST a presentazione sporadica le mutazioni patogenetiche si possono verificare in 
varie regioni del gene KIT. In ordine decrescente di frequenza osserviamo: mutazioni a 
carico dell’esone 11 (circa 67%, nella regione iuxta-membrana) associate a neoplasia 
clinicamente e istologicamente maligne23, mutazioni dell’esone 9 (extracellulare, 18%) 
associate a localizzazione dei GIST nell’intestino tenue a carattere maligno, mutazioni 
dell’esone 13 e 17 (dominio tirosin-chinasico, 4%) si osservano in non più del 1-2% dei 
GIST caratterizzati da una frequente morfologia “spindle”. I GIST con mutazione a livello 
dell’esone 13 presentano leggera predominanza nella localizzazione a livello intestinale 
e sembrano maggiormente sensibili al Sunitinib. 24 
La ricerca a livello molecolare ha evidenziato che esistono GIST chiaramente negativi 
per KIT.25 La percentuale di tumori con scarsa o assente espressione di KIT è compresa, 
nei vari studi, tra il 2% ed il 10% e rappresenta un sottogruppo eterogeneo di neoplasie 
contenenti in parte mutazioni di PDGFRA ed in parte mutazioni di KIT. In genere, i GIST 
con mutazioni di PDGFRA non esprimono KIT o lo esprimono in minor misura, 
probabilmente perché la downregulation di KIT nativo è vantaggiosa per questi tumori. 
In alcuni casi di GIST debolmente positivi o negativi per KIT, tuttavia sono presenti 
mutazioni dell’esone 11 del gene KIT. Inoltre, la perdita dell’espressione di KIT può 
osservarsi nei GIST avanzati divenuti resistenti all’Imatinib. 
Alcuni GIST (7-8%) presentano una mutazione a carico del gene che codifica per il 
PDGFRA (Platelet Derived Growth Factor Receptor, Alpha), recettore ad attività tirosin-
chinasica a cui si lega il fattore di crescita di derivazione piastrinica (PDGF), di 65 kD, 
sito sul cromosoma 4 (4q12). Tre diverse regioni possono essere affette da mutazioni nei 
GIST: in ordine decrescente di frequenza, gli esoni 18 (loop di attivazione), 12 (dominio 
transmembrana) e 14 che si vengono così a trovare in uno stato di permanente 
fosforilazione attivando una cascata di fattori, che a loro volta attivano la mitosi cellulare. 
I GIST caratterizzati da mutazioni del PDGFRA mostrano alcune caratteristiche peculiari: 
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sono più spesso epitelioidi e a localizzazione quasi esclusivamente gastrica. Le due 
mutazioni implicate nella patogenesi di questi tumori sono reciprocamente escludenti. 26 
In circa il 90% dei casi è presente una mutazione a carico di uno di questi geni che ha 
significato diagnostico, prognostico e predittivo di risposta all’Imatinib. 
 
Classificazione molecolare dei GIST.  
Gli studi di genetica molecolare hanno dimostrato che i GIST non costituiscono un’entità 
singola, bensì un gruppo di neoplasie strettamente correlate. E’ stata cosi proposta una 
classificazione molecolare dei GIST che evidenzia le diverse mutazioni presenti e le 
correlazioni con altre sindromi associate. Essa consente anche di identificare i pazienti in 
cui la terapia con Imatinib possa risultare inefficace e rappresenta uno dei primi esempi 
di come la genomica possa trasformare l’approccio generale ai tumori.  
Il 10-15% dei GIST sono KIT e PDGFRA negativi e vengono considerati GIST wild type. 
Resta ancora da scoprire quale sia l’evento molecolare con significato patogenetico di 
questi GIST “nativi”. Recenti studi, comunque, dimostrano che una piccola porzione dei 
GIST wild-type possono avere mutazioni a carico dei geni BRAF e KRAS, e che queste 
stesse mutazioni potrebbero predire la resistenza all’imatinib.27 (Tabella 1) 
Le varie mutazioni condizionano anche la risposta alla terapia medica, in quanto quelle a 
carico del gene KIT sono più sensibili all’inibitore selettivo dell’attività tirosin-chinasica, 
Imatinib, mentre quelli associati alla mutazione del PDGFRA presentano una resistenza 
a questo farmaco anche se hanno generalmente un decorso meno aggressivo. La sede 
della mutazione KIT consente anche di prevedere la sopravvivenza globale in corso di 
terapia con imatinib. I pazienti con mutazioni negli esoni 11 e 9 sembrano infatti vivere 
più a lungo rispetto ai pazienti con fenotipo wild type.  
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Tabella 1. Classificazione molecolare dei GIST 
Tipo di GIST                                 Commenti 
GIST sporadici 
   Mutazione di KIT 
     Esone 11                                 Miglior risposta all’Imatinib 
     Esone 9                                   Risposta intermedia all’Imatinib 
     Esone 13                                 Sensibile all’Imatinib in vitro: si osservano risposte cliniche 
     Esone 17                                 Sensibile all’Imatinib in vitro: si osservano risposte cliniche 
   Mutazione di PDGFRA 
     Esone 12                                 Sensibile all’Imatinib in vitro: si osservano risposte cliniche 
     Esone 18                                 La mutazione D842V è scarsamente sensibile; le altre sono    
                                                        sensibili 
   Tipo nativo                               Scarsa risposta all’Imatinib 
GIST familiari 
   KIT, esone 11                           Pigmentazione cutanea, orticaria pigmentosa, mastocitosi 
   KIT, esone 13                           Assenza di pigmentazione cutanea o di mastocitosi 
   KIT, esone 17                           Alterazioni della peristalsi esofagea 
GIST con paraganglioma           Trasmissione autosomica dominante; comuni i sintomi 
endocrini 
GIST pediatrici 
   Sporadici                                   Mutazioni di KIT molto meno frequenti che negli adulti 
   Triade di Carney                      GIST gastrici con condromi polmonari e/o paragangliomi 
                                                       Rapporto F:M=7:1; mutazioni KIT non evidenziate 
   GIST NF-1 correlati                  Mutazioni di KIT non evidenziate 
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Infine, in caso di malattia metastatica, recenti studi hanno evidenziato che l’analisi 
mutazionale influenza notevolmente la prognosi: infatti si è osservato che i GIST con 
mutazione a carico dell’esone 11 mostrano una percentuale di risposta alla terapia ed un 
periodo libero da malattia dopo trattamento molto più alte rispetto alle varianti con 
mutazione dell’esone 9 o fenotipo wild type.28 
Nuovi marcatori tumorali dei GIST sono attualmente in corso di studio. È stato sviluppato 
un antisiero contro una proteina specifica dei GIST, denominata DOG1 (discovered on 
GIST), riscontrabile nel 98% dei tumori indipendentemente dalla presenza di KIT o 
PDGFRA mutati e solo raramente espressa da altri tumori dei tessuti molli.29 Un altro 
marcatore potenzialmente utile è un isoforma della protein-chinasi C, nPKCΘ, che è quasi 
sempre espressa ed attiva costitutivamente nei GIST, ma non in altre neoplasie 
mesenchimali.30 
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PRESENTAZIONE CLINICA  
In circa il 30% dei pazienti la malattia è asintomatica al momento della diagnosi. La 
presentazione clinica dei GIST è estremamente variabile ed il quadro dipende dalla sede 
anatomica e dalle dimensioni del tumore. Infatti molti GIST rimangono silenti finché non 
raggiungono dimensioni significative. 
In linea generale, si presentano in emergenza: per emorragia gastrointestinale (ematemesi, 
melena), perforazione o più raramente occlusione intestinale o con reperto di massa 
addominale palpabile con o senza sintomi associati soprattutto rappresentate da: 
- Dolore addominale vago (20-50%) 
- Anoressia e dimagrimento (40%) 
- Senso di sazietà 
- Sanguinamento gastrointestinale (50%) 
- Astenia correlata all’anemia 
- Occlusione intestinale (10-30%) 
- Dispepsia 
- Vomito 
- Febbre e sudorazione notturna occasionalmente 
Il sanguinamento è senz’altro il segno più rilevante. Può manifestarsi sia in forma di 
stillicidio con successiva anemizzazione (32%), che in forma acuta con varia 
estrinsecazione a seconda della sede. I GIST di dimensioni inferiori ai 2cm sono 
solitamente asintomatici. La durata media dei sintomi prima della diagnosi è di 4-6 mesi. 
I GIST possono essere anche scoperti casualmente nel corso di esami endoscopici, 
interventi chirurgici o esami radiologicic eseguiti per altri motivi (20-30% dei casi).31  
Uno studio retrospettivo ha dimostrato che in pazienti con sintomatologia clinica le 
dimensioni del tumore erano in media di 8,9 cm e che questi tumori costituivano il 70% 
dei GIST studiati. Nei pazienti asintomatici la dimensione media era 2,7 cm e nei GIST 
scoperti durante un autopsia questa media era 3,4 cm. Rispettivamente la percentuale di 
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questi tumori era 20% e 10%. I GIST originano dalla parete gastrointestinale e tendono a 
crescere in maniera esofitica, formando voluminose masse addominali spesso 
asintomatiche. La mucosa può essere risparmiata per lungo tempo, per questo sono 
solitamente assenti segni clinici di allarme come l’emorragia gastrointestinale. Il processo 
espansivo determina spesso sofferenza ischemica, necrosi ed erosione localizzata della 
mucosa sovrastante, con conseguente sanguinamento. Talora lo sviluppo è all’interno 
dell’organo cavo sotto forma di nodulo sottomucoso che successivamente può ulcerarsi. 
Ancora più rara, ma non da sottovalutare, la possibilità di una rottura intraperitoneale 
della neoplasia con conseguente emoperitoneo e peritonite.14 
Spesso i GIST seguono un decorso relativamente indolente con tendenza a recidivare 
localmente e, quindi, a metastatizzare. E’ tuttavia difficile delineare con accuratezza la 
storia naturale in considerazione della mancanza di uniformità nel definire il potenziale 
aggressivo di questi tumori. Nel 15-50% dei pazienti sono già presenti metastasi al 
momento della diagnosi. La malattia tende a diffondersi nella cavita addominale sotto 
forma di noduli multipli (21%) per sfaldamento della neoplasia stessa e adesione delle 
cellule neoplastiche alle strutture contigue. Frequentemente può dare metastasi epatiche 
per via ematogena (65%). Molto rare sono le metastasi linfonodali. L’interessamento 
linfonodale si può osservare per la presenza di “drop metastases” con invasione del 
tessuto linfatico, piuttosto che per una vera diffusione per via linfatica della neoplasia. 
Rispetto ad altri tipi di sarcomi dei tessuti molli, la disseminazione ai polmoni e ad altre 
sedi extra-addominali si osserva solo nella fase molto avanzata. La presenza di metastasi 
o di disseminazione nella cavità addominale è la principale manifestazione di malignità e 
circa il 20-25% dei GIST gastrici e il 40-50% di quelli del tenue sono clinicamente 
maligni. Le metastasi possono presentarsi anche dopo 10-15 anni dalla resezione 
chirurgica della sede primaria, ragione per cui necessitano di un lungo follow-up.32 
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I GIST possono interessare qualsiasi segmento del tratto gastroenterico. Tuttavia le sedi 
principalmente coinvolte sono lo stomaco (50-60% dei casi e 2% dei tumori gastrici) e 
l’intestino tenue (20-30% e 10-15% dei tumori del tenue). Il colon-retto (5-10% cioè 0,1% 
dei tumori colon-rettali), il retroperitoneo, la colecisti, il pancreas, l‘appendice (1-2%), 
l’esofago (1-5%), l’omento e il mesentere (1-5%) sono sedi primarie meno frequenti e 
nella maggior parte dei casi le ultime due sono sedi di metastasi. Sedi eccezionali sono la 
colecisti e la vescica. La metastatizzazione a livello dei linfonodi è estremamente rara. 
Sedi frequenti di metastasi, nei casi a comportamento maligno (10-30%   dei   casi) sono 
il fegato (circa 65%) ed il peritoneo (circa 20%). La diffusione allo scheletro, ai tessuti 
molli, ai polmoni, alla cute o ad altre sedi extraaddominali è insolita.33 
In base alla sede possiamo avere un ampio spettro di quadri clinici (Tabella 2).  
 
Tabella 2 – Sintomi associati più comuni in base alla localizzazione dei GIST. 
SEDE SEGNI E SINTOMI 
Esofago 
Disfagia, odinofagia, calo ponderale, dolore 
retrosternale, ematemesi 
Stomaco 
Sanguinamento acuto o cronico, dolore, 
anoressia, dispepsia 
Tenue Dolore, sintomi subocclusivi/occlusivi 
Colon-retto 
Sanguinamento, alterazioni dell’alvo 
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DIAGNOSI 
Gli esami diagnostici variano in base alla presentazione clinica della neoplasia e possono 
comprendere esami endoscopici, ecografia, TC, RMN ed esami radiologici tradizionali. 
I GIST sono spesso asintomatici e la loro diagnosi avviene in maniera incidentale, in 
seguito all’esecuzione di studi radiografici, esami endoscopici o interventi chirurgici. 
 
Endoscopia  
All’esame endoscopico i GIST appaiono spesso come lesioni sottomucose ricoperte da 
mucosa normale o ulcerata oppure come un bulging nel lume del viscere. Un’attenta 
caratterizzazione della lesione e la differenziazione dalle altre lesioni sottomucose è il 
primo requisito dell’esame endoscopico. 
 
 
Fig.3. GIST gastrico con mucosa soprastante ulcerata. 
 
Le lesioni sottomucose (SEL) sono frequentemente osservate come riscontro occasionale 
durante le procedure endoscopiche con un'incidenza stimata di circa 1 su 300 pazienti.34 
Il 13% delle lesioni sottomucose del tratto gastrointestinale superiore sono maligne (ad 
esempio metastasi o linfomi) e un ulteriore 8% può avere potenziale maligno, come ad 
esempio i GIST.35  
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Le caratteristiche della lesione che devono essere valutate durante l’esame endoscopico 
sono: le dimensioni, la forma, la mobilità rispetto ai piani sottostanti, la consistenza, il 
colore, l’aspetto della mucosa e l’eventuale pulsatilità. Un’accurata diagnosi di GIST non 
è possibile basandosi sulla sola valutazione endoscopica. 
L’associazione dell’esame endoscopico con lo studio ecografico (ecoendoscopia), nelle 
forme a localizzazione alta ed in quelle rettali, consente di definire accuratamente sede e 
dimensioni del tumore, la sua estensione nel contesto della parete intestinale, i suoi 
rapporti con i visceri contigui nonché di eseguire diagnosi istologica. 
 
Ecoendoscopia 
Sin dalla sua introduzione negli anni 80’ l’EUS ha un ruolo essenziale nella diagnosi e 
nel management dei GIST. L’ecoendoscopia permette di discriminare i GIST da altri 
tumori sottoepiteliali o da compressioni estrinseche del tratto gastroenterico. Dal punto 
di vista ecografico, i GIST sono lesioni ipoecogene ben circoscritte, omogenee, che 
possono prendere origine dalla muscolaris mucosae (II strato ipoecogeno) o più 
frequentemente, dalla muscolare propria (IV strato ipoecogeno).  
 
 
Fig.4. Caratteristiche ecografiche della parte gastrica e corrispettivo istologico. 
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Occasionalmente i GIST possono derivare anche dalla sottomucosa (III strato) in questi 
casi si pensa che la lesione sia originata dalla muscolaris propria o dalla muscolaris 
mucosae e con successiva invasione della sottomucosa. I valori di sensibilità e di 
specificità dell’ecoendoscopia nella diagnosi di GIST sono molto variabili ma un recente 
studio ha riportato rispettivamente valori del 95% e 72%.36 Comunque questi dati non 
sono univoci e ulteriori approfondimenti sono necessari per definire l’accuratezza 
diagnostica della metodica.  
Diversi studi hanno identificato alcune caratteristiche ecoendoscopiche che possono 
predire il comportamento maligno della lesione. Da uno studio di Chak et al. condotto su 
un campione di 35 pazienti, è emerso che i seguenti fattori: tumore >4 cm, bordi irregolari, 
foci iperecogeni e spazi cistici all’interno della lesione, erano fattori predittivi 
indipendenti di malignità.37 
Risultati simili sono stati riportati anche da Palazzo et al.38 Tuttavia questi criteri 
ecoendoscopici permettono di diagnosticare lesioni maligne subepiteliali con una 
sensibilità del 64% e una specificità del 80%.39 In uno studio di Sato et al. del 2005 tumori 
gastrici superiori a 30 mm, con bordi irregolari, ulcerazioni della mucosa, e la forma non 
ovale all’EUS suggerivano GIST ad alto rischio. Il potenziale maligno delle lesioni 
subepiteliali gastriche aumentava quando le dimensioni del tumore erano > 30 mm; circa 
il 50% dei casi con SEL più grandi di 3 cm erano maligni. Le ulcere gastriche erano 
associate a lesioni più grandi di 5 cm nel 39% dei casi e il 37% di questi pazienti aveva 
un tumore maligno. Pertanto secondo Sato et al, pazienti con SEL e ulcerazioni della 
mucosa devono essere strettamente monitorati se non è previsto un intervento chirurgico. 
Le dimensioni del tumore sono correlate al potenziale maligno e SEL < 2 cm di diametro 
senza segni clinici di malignità o complicanze sono da seguire fino ad intervalli di 12 
mesi in modo conservativo.40  
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Attualmente il ruolo degli studi di imaging per prevedere il potenziale maligno è di 
minore importanza, pertanto tutti i GIST devono essere considerati come potenzialmente 
maligni. Il tasso riportato di diffusione metastatica è compresa tra il 3% e il 38%. 41  
 Come già accennato, anche i GIST di piccole dimensioni hanno un potenziale maligno e 
possono metastatizzare, pertanto l’esame istologico, citologico e l’analisi 
immunoistochimica sono necessari al fine di un corretto management.42 
L’ecoendoscopia oltre a fornire informazioni morfologiche permette di ottenere campioni 
bioptici mediante l’esecuzione di agoaspirati.  L’esecuzione di EUS-guided FNA (EUS-
FNA) consente di ottenere materiale citologico e talvolta piccoli frammenti istologici su 
cui è possibile eseguire un’analisi immunoistochimica (CD117, CD34, smooth muscle 
actin SMA, S100) la tecnica prevede di eseguire con una siringa da 10 ml, sotto guida 
ecografica, più passaggi attraverso il diametro maggiore della lesione. I campioni ottenuti 
vengono strisciati su un vetrino e fissati a secco. L’accuratezza diagnostica dell’EUS-
FNA nelle lesioni subepiteliali varia dal 60 % al 80 %.43,44  
In un recente studio di Mekky et al del 2010 l’accuratezza diagnostica dell’EUS-FNA per 
le SEL a localizzazione gastrica è risultata pari a 83% con una media di 2,5 passaggi. Il 
pattern ecografico di tipo eterogeneo e le dimensioni del tumore erano direttamente 
correlate all’adeguatezza del campionamento. Per lesioni più grandi di 50 mm la resa 
diagnostica risultava del 95%.48  
 La presenza di un citopatologo “on site” e il numero elevato di passaggi sono fattori 
determinanti per aumentare la sensibilità dell’EUS-FNA,45 tuttavia la presenza del 
citopatologo non è disponibile in ogni centro. Per aumentare il potere diagnostico 
dell’EUS-FNA è stato proposto anche un nuovo metodo di prelievo istologico: l’EUS-
guided core needle biopsy, che utilizza un ago tru-cut 19G, che permette di ottenere 
tessuto sufficiente anche per l’esame istologico. Si possono così valutare variazioni 
nell’architettura tissutale, oltre che cellulari. Anche per questa metodica, i passaggi 
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dovrebbero essere almeno 3-5. La scelta di eseguire una biopsia tru-cut spetta 
all’endoscopista, in base: a) all’insufficiente materiale citologico ottenuto con FNA, 
nonostante ripetuti passaggi, b) quando non è possibile stabilire una diagnosi preliminare 
“on site” dai campioni FNA, c) quando si sospetta un GIST, sarcoidosi o linfoma.  
Tuttavia la tru-cut biopsy (EUS-TCB) non dovrebbe sostituire la FNA poiché 
l’accuratezza diagnostica (circa 82% in una serie di studi) non è risultata 
significativamente diversa dalla FNA, ma dovrebbe essere complementare alla FNA 
integrando le informazioni ottenute secondo uno schema di “campionamento in 
sequenza”.46 Inoltre la EUS-TCB non è indicata in caso di campionamenti bioptici 
transduodenali in quanto gravata da un’alta percentuale di insuccessi. 
Per superare i limiti dell’EUS-TCB sono stati introdotti un nuova serie di aghi Pro core 
da 19G e 22G, sviluppati con tecnologia conica inversa per consentire l'acquisizione di 
campioni adeguati per l'analisi istologica. In uno studio europeo, campioni istologici 
ottenuti con aghi ProCore 19 G (EUS-FNB) hanno garantito una resa diagnostica 
superiore al 90%.47  
L’EUS-FNA è una tecnica relativamente sicura con una percentuale di complicanze pari 
al 1%, queste comprendono: infezioni, sanguinamento, pancreatite acuta, e sono più 
frequenti in caso di lesioni cistiche rispetto a quelle solide. La batteriemia è rara anche in 
caso di lesioni rettali e pararettali e non sono state riscontrate differenze in termini di 
complicanze con l’uso di aghi da 19G, 22G e 25G. L’antibiotico profilassi è raccomandata 
per campionamenti bioptici di lesioni cistiche e non di lesioni solide.48 
L’uso di tecniche quali la resezione mucosa (EMR) o la dissezione sottomucosa (ESD) 
sono un altro mezzo per l’escissione della lesione e per ottenere tessuto sufficiente per 
l’esame istologico. Queste metodiche sono riservate a lesioni localizzate alla sottomucosa 
o allo strato profondo della mucosa e non sempre sono praticabili. 
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  Fig.5. Aspetto ecografico di un GIST rettale 
                                                                         (RG) ipoecogeno, (P) prostata, (B) vescica 
 
   Fig.6. GIST gastrico ipoecogeno all’ EUS 
 
Radiologia 
Il ruolo del radiologo è essenziale nella diagnosi di una massa neoplastica 
gastrointestinale, nel valutarne la resecabilità e nella determinazione della diffusione a 
distanza della malattia. Per confermare e caratterizzare una massa abnorme, generalmente 
si usa la TC con e senza mezzo di contrasto. La TC addome e pelvi con mdc rappresenta 
il gold standard nello studio dei GIST in quanto permette di valutare la sede e le 
dimensioni della neoformazione, i suoi rapporti con gli organi contigui e l’eventuale 
presenza di lesioni secondarie. Essa è inoltre l’indagine di scelta prima dell’intervento 
chirurgico per la stadiazione di malattia, in quanto riesce ad evidenziare i siti metastatici 
nella maggior parte dei casi. I GIST in genere si presentano come masse solide ed 
iperdense, anche se in caso di dimensioni notevoli della neoplasia, l’aspetto può essere 
meno omogeneo per la presenza di componenti necrotiche, emorragiche e degenerative. 
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Le lesioni di piccole dimensioni presentano tendenzialmente aspetto omogeneo.  Con 
l’iniezione del mezzo di contrasto si evidenzia in più del 90% dei pazienti un 
enhancement periferico mentre una maggiore ipodensità centrale suggerisce la presenza 
della caratteristica area cistica o necro-emorragica, tipica dei GIST di grandi dimensioni. 
La presenza di calcificazioni è un reperto incostante ed aspecifico, apprezzabile più di 
frequente a livello delle metastasi epatiche. L’ulcerazione della lesione rappresenta un 
indice di malignità: non sempre però è possibile evidenziarla. Un altro indice di malignità 
è la dimensione della neoplasia, tumori maggiori >5cm sono associati ad un rischio 
maggiore di malignità.49 Nei pazienti che hanno subito una resezione chirurgica di un 
GIST, la TC è indicata per monitorare eventuali metastasi o recidive, e una TC 
addome\pelvi è consigliata ogni 3- 6 mesi. Per i GIST con un rischio molto basso, sono 
sufficienti controlli meno frequenti. La TC è anche usata per monitorare la risposta alla 
terapia. Infatti, in caso di risposta al trattamento con Imatinib, il GIST diventa omogeneo 
e ipodenso, e il contrast enhancement (c.e.) dei noduli scompare. Questi cambiamenti si 
possono osservare dopo 1-2 mesi dall’inizio della terapia. La diminuzione della densità 
della massa dopo terapia indica una risposta e coincide con necrosi del tumore o con 
degenerazione mixoide.50 
  Fig.7. Voluminosa massa gastrica con                                                                                
                                                                                       necrosi.                            
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  Fig.8. GIST duodenale eterogeneo (D)   
                                                                                  con multiple metastasi epatiche (M). 
 
 La Risonanza Magnetica è la procedura di scelta per lo studio dei GIST di origine rettale, 
perchè presenta una migliore risoluzione di contrasto per i tessuti molli e una 
multiplanarità che aiuta nella localizzazione del tumore e per la definizione dei rapporti 
con gli organi adiacenti. L’aspetto nella RM varia a seconda del grado di necrosi, della 
presenza di emorragia e di ulcerazioni. È apprezzabile un contrast enhancement periferico 
per i tumori voluminosi e un c.e. più omogeneo nei tumori più piccoli dopo 
somministrazione di gadolinio. Generalmente, nelle immagini pesate in T1 le lesioni si 
dimostrano ipointense mentre in T2 iperintense. L’aspetto delle emorragie intralesionali 
può variare da aree ipointense ad aree ipertense sia in T1 che in T2, in relazione al tempo 
trascorso. Inoltre la RMN viene utilizzata per la ricerca di metastasi epatiche specialmente 
in caso di steatosi epatica, difficili da visualizzare con la TC, o allorché esiste intolleranza 
del paziente al mezzo di contrasto.51 
 
Fig.9. GIST gastrico. A) Omogenea massa ipointensa in T1 B) in T2 C) dopo m.d.c. 
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In crescente aumento è l’impiego della PET poiché, in tumori primari che captano il 18F-
2-deossi-glucosio (FDG), è in grado di evidenziare piccoli focolai metastatici più 
precocemente rispetto alla TC. Sarebbe, pertanto, opportuno prevederne l’uso anche 
prima di un intervento chirurgico radicale. Inoltre, ha anche un significato prognostico 
perché stabilisce precocemente la risposta al trattamento con imatinib e può quindi essere 
utilizzata nel follow-up. La PET assume un ruolo marginale nella diagnostica e nella 
stadiazione, ma l’acquisizione dell’attività metabolica delle lesioni può giustificare il suo 
utilizzo prima dell’inizio della terapia con imatinib per valutare la risposta precoce al 
trattamento.55 
 
Anatomia patologica 
I GIST solitamente si presentano come neoplasie solide con dimensioni estremamente 
variabili, da pochi centimetri a oltre 50 cm. Nella maggior parte dei casi si sviluppano 
nello strato muscolare con una crescita intraperitoneale che gli permette di raggiungere 
notevoli dimensioni. Sono generalmente ben circoscritti da una pseudocapsula a 
superficie liscia, al taglio hanno un colorito biancastro e nel 50% dei casi è presente 
un’ulcerazione sulla superficie mucosa. Nelle neoplasie di maggiori dimensioni è spesso 
presente all’interno una zona di degenerazione pseudocistica con aree di necrosi ed 
emorragia. I GIST sono estremamente fragili e friabili, e da ciò ne deriva un rischio di 
rottura durante la manipolazione chirurgica con conseguente disseminazione peritoneale. 
Possono coesistere inoltre noduli satelliti variabili per numero e dimensione. 
Dal punto di vista istopatologico, la diagnosi di certezza di GIST si basa su morfologia 
cellulare ed immunoistochimica.  
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Nella maggior parte dei casi, l’aspetto istologico dei GIST è notevolmente uniforme e 
consente di classificarli in 3 sottotipi. Generalmente uno dei due citotipi prevale anche se 
possono essere presenti nello stesso tumore in eguali proporzioni. 
1. GIST a cellule fusate o “spindle”. Rappresentano il 70% dei casi e sono costituiti 
da cellule eosinofile fusiformi raggruppate in piccoli fasci. Le cellule fusate hanno 
un corto citoplasma (a differenza delle cellule fusate dei tumori muscolari che 
sono molto allungate), scarsamente colorato, con nucleo disposto centralmente. 
Lo stroma, costituito da collagene fibrillare, è scarso, con vascolarizzazione 
delicata e frequente presenza di emorragie. Possono essere presenti degenerazione 
microcistica (come nello schwannoma), vacuoli citoplasmatici iuxtanucleari e 
nuclei a palizzata. 
 
            
                    Fig.10. GIST istotipo “spindle” con cellule fusate e nuclei allungati. 
 
2. GIST a cellule epitelioidi. Nel 20% dei casi, i GIST presentano cellule rotonde 
con citoplasma eosinofilo o chiaro. Possono variare da un quadro monomorfo di 
piccole cellule ad un quadro di grosse cellule pleomorfe con citoplasma 
eosinofilo.  Talora le cellule sono multinucleate. Inoltre possono presentare un 
vacuolo citoplasmatico prominente che può dare un aspetto di cellule ad anello 
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con castone. L’architettura di questo tipo è data dall’aggregazione cellulare in 
piccoli gruppi o nidi, separati da uno stroma di collagene fibrillare o denso, da 
raccolte di mucina, (che talora possono dar luogo alla formazione di microcisti), 
o da entrambi (collagene e mucina). 
 
 
         Fig. 11. GIST istotipo epitelioide (a) con cellule tondeggianti e nucleo centrale nella 
(b) con stroma mixoide. 
 
3) GIST di tipo misto. Sono costituiti da cellule di entrambi i tipi, talvolta con 
transizione improvvisa da un aspetto all’altro oppure variamenti mescolati tra di 
loro.7 
 
        Fig. 12. GIST istotipo misto. 
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Da un punto di vista immunoistochimico la caratteristica più importante è la positività per 
CD117 (Fig. 14). Oltre ad esprimere virtualmente sempre il CD117, i GIST possono 
presentare una immunopositività per il CD34, antigene delle cellule staminali 
emopoietiche (60-70%), per l'actina del muscolo liscio (SMA-Smooth muscle actin) (30-
40%); similmente ad altri tumori mesenchimali per la vimentina: componente del 
citoscheletro (>10%); e per la proteina S-100 (5%), recentemente è stato introdotto anche 
un nuovo antigene il DOG-1 (Discovered on Gist) presente in circa il 98% dei GIST. 
Meno frequenti sono la desmina (proteina dei filamenti intermedi), sempre focale e le 
cheratine 8 e 18 (1-2%). Il CD34 è espresso soprattutto nei tumori a localizzazione 
esofagea (100% dei casi), ma anche in quelli rettali (96%), in sede gastrica (85%) e 
nell’intestino tenue (50% dei casi). Completamente opposto è il comportamento della 
SMA che è espressa soprattutto nei GIST del piccolo intestino (47%), raramente espressa 
nei tumori esofagei e colon-rettali (10-13%). (34).58 
 
 
Fig. 13. Intensa e diffusa immunopositività per CD117. 
Considerata la complessità molecolare dei GIST, l’intensità della colorazione per CD117 
può variare notevolmente da tumore a tumore fino all’assenza di colorazione nei casi 
KIT-negativi ed anche l’aspetto istologico può discostarsi da quello usuale. Una parte dei 
GIST (nell'ordine del 5%) sono CD117-negativi. Il modo migliore per diagnosticare 
questi GIST “atipici” per morfologia e/o positività debole o assente per KIT consiste in: 
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a) consultare un patologo esperto nel settore 
b) effettuare analisi molecolari alla ricerca di mutazioni di KIT e PDGFRA 
c) eseguire eventualmente il cariotipo della neoplasia. 
Come reperto associato si possono ricercare anche l’antigene DOG-1, CD34 e la proteina 
S100 (Fig.14). La colorazione immunoistochimica per il CD117 deve essere sempre 
eseguita, poiché positiva nella quasi totalità dei casi. D'altra parte, la positività per il 
CD117 non è di per sé sufficiente per una diagnosi patologica di GIST in quanto altri 
tumori possono esprimere questo marcatore. Tuttavia, i leiomiosarcomi ed i tumori 
maligni del sistema nervoso autonomo gastrointestinale, che rappresentano la diagnosi 
differenziale più comune, sono di solito CD117 negativi. La diagnosi differenziale 
include inoltre una varietà di tumori epiteliali, neuroendocrini e melanocitari, come pure 
la fibromatosi intraddominale (tumore desmoide).52 
L'analisi mutazionale per le mutazioni conosciute che coinvolgono i geni KIT e PDGFRA 
può confermare la diagnosi di GIST, se questa è incerta (in particolare in pazienti con 
GIST sospetti (CD117/DOG1-negativi). Resta da definire quale sia la metodica ottimale 
per eseguire l’analisi mutazionale. Il profilo citogenetico dei GIST è, più frequentemente, 
caratterizzato dalla delezione dei cromosomi 14, 22 e 1p. Possono essere presenti anche 
altre alterazioni, tra cui la perdita di eterozigosi a livello di 1p12-13 e 1p36. L'analisi 
mutazionale ha un valore predittivo della sensibilità alla terapia molecolare mirata e un 
valore prognostico, al punto che la sua inclusione nel work-up diagnostico di tutti i GIST 
dovrebbe essere considerata una pratica standard (con la possibile esclusione dei GIST 
<2 cm, non rettali, che è molto improbabile che debbano ricevere trattamento medico).  
Criteri istologici di malignità per i GIST sono: 1) la presenza di figure mitotiche, 2) alta 
cellularità, e 3) severe atipie nucleari. La conta del numero di mitosi per 50 campi ad alta 
potenza (HPFS) è difficile da eseguire sui campioni ottenuti mediante EUS-FNA, solo in 
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uno studio la differenza tra basso e alto grado di malignità è stata correlata alla presenza 
di una mitosi per 5 HPF sui campioni ottenuti con l'EUS-FNA.53  
 
 
Fig 14. Algoritmo per la diagnosi patologica dei GIST mediante immunoistochimica. 
(Il simbolo di cancelletto significa tumori fibrosi solitari che devono essere esclusi. 
HE colorazione con ematossilina-eosina). 
 
 
In conclusione, il riscontro di GIST è spesso intraoperatorio in corso di chirurgia per altre 
patologie. La biopsia può essere eseguita nel corso di esami endoscopici, se la massa è 
accessibile dal lume del tratto gastroenterico o sotto guida TC o ecografica. Tuttavia, 
quando vengono rilevati piccoli noduli esofago-gastrici o duodenali di dimensione <2 cm, 
può essere difficile eseguire biopsia endoscopica e l’escissione 
laparoscopica/laparotomica può essere l'unico modo per fare una diagnosi istologica. 
Molti di questi piccoli noduli, se diagnosticati come GIST, saranno a basso rischio, o 
entità il cui significato clinico rimane incerto. Pertanto, l'approccio standard per questi 
pazienti è la valutazione con ecografia endoscopica e poi con follow-up annuale, 
riservando l'escissione ai pazienti il cui tumore aumenta di dimensione o diventa 
sintomatico. In alternativa, può essere condivisa con il paziente la decisione di effettuare 
una valutazione istologica, anche a seconda dell'età, dell’aspettativa di vita e di co-
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morbilità. E’ fortemente raccomandata l’escissione se una delle seguenti caratteristiche 
morfologiche del nodulo è presente: 1) nodulo con margini irregolari, ulcerato, 
emorragico o che aumenta di dimensioni durante il follow-up; 2) presenza di aspetto 
cistico, necrotico, lobulato con ecogenicità eterogenea; 3) conferma immunoistologica di 
positività per CD117. Se la scelta è il follow-up, manca una linea di condotta ottimale di 
sorveglianza basata sull’evidenza. Una scelta logica può essere quella di avere un primo 
controllo a breve termine (ad esempio a 3 mesi), e quindi, in caso di nessuna evidenza di 
crescita, si può scegliere un programma di controlli meno frequenti per il follow-up. 
Tuttavia, l'approccio standard per noduli rettali (o retto-vaginali) è la biopsia/escissione 
dopo valutazione ecografica, indipendentemente dalle dimensioni del tumore, perché il 
rischio di un GIST in questa localizzazione è più alto e le implicazioni locali per la 
chirurgia sono più critiche. Una strategia di follow-up può essere un'opzione da 
condividere con il paziente in caso di lesioni di piccole dimensioni e in specifici contesti 
clinici.54 
L’iter diagnostico è il seguente: 
 Anamnesi e esame obiettivo 
 Appropriate tecniche di imaging (TC con mdc, RMN, PET) 
 Endoscopia e Ecoendoscopia in casi selezionati come nelle masse a sede primaria 
gastrica e rettale 
 Esplorazione chirurgica, incluse alcune biopsie pre-intraoperatorie per decidere 
se la neoplasia è resecabile e per determinare il management di eventuali metastasi 
 Esame istologico di una quantità sufficiente di tessuto per una diagnosi di 
certezza55  
 Classificazione de rischio56  
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
Sebbene i GIST rappresentino oltre il 90% delle neoplasie mesenchimali primitive del 
tratto gastroenterico, la diagnosi differenziale si pone con altre neoplasie con aspetti 
morfologici simili che possono coinvolgere il medesimo tratto. Tra queste vanno 
annoverati i leiomiomi, gli schwannomi, la fibromatosi mesenterica, la mesenterite 
sclerosante, il polipo infiammatorio fibroide, il tumore miofibroblastico infiammatorio, il 
tumore fibroso solitario, l’angiosarcoma, il liposarcoma dedifferenziato, il melanoma, il 
sarcoma a cellule chiare, le metastasi di carcinomi primitivi del rene o del polmone e i 
linfomi.57 La posizione anatomica può essere utile nella diagnosi differenziale. La 
diagnosi differenziale radiologica dei GIST esofagei si basa sulle dimensioni e sul 
modello di crescita. Piccole lesioni confinate alla parete esofagea sono più aspetti tipici 
dei veri leiomiomi. Tuttavia, lipomi, tumori a cellule granulari, ed emangiomi dovrebbero 
essere considerati nella diagnosi differenziale in quanto sono lesioni di origine 
sottomucosa. I leiomiomi intramurali sono localizzati più comunemente nell'esofago (il 
rapporto leiomiomi/GIST è 3/1 in questa sede) e sono rari nello stomaco e nel piccolo 
intestino. Morfologicamente, hanno un citoplasma eosinofilo con bordi delle cellule 
distinti mentre i GIST di solito presentano la morfologia delle cellule sinciziali. Da un 
punto di vista immunoistochimico, GIST e leiomiomi condividono alcuni marcatori, 
come la SMA e h-caldesmina, ma i GIST a cellule fusate sono raramente positivi per la 
desmina che è più specifica per i leiomiomi. GIST epitelioidi rari KIT negativi possono 
esprimere focalmente la desmina. I leiomiomi sono negativi per CD117 e colpiscono 
pazienti giovani. La immunonegatività per CD117 consente di distinguere anche i 
leiomiosarcomi dai GIST. 
L’adenocarcinoma gastrico e il linfoma gastrico raramente dimostrano una crescita 
esofitica. Tuttavia, essi possono occasionalmente avere un aspetto radiologico simile a 
quello dei GIST, cioè, una posizione prevalentemente murale o una componente 
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intraluminale. Carcinomi gastrici avanzati e linfomi comunemente sono associati ad 
importanti linfoadenopatie perigastriche che mancano invece usualmente nei GIST. 
Sebbene schwannomi gastrici siano poco comuni, possono essere morfologicamente 
molto simili a certe cellule fusate dei GIST. Un cluster periferico di linfociti con 
formazione a volte anche di centri germinativi e la forte reattività per la proteina S-100 e 
GFAP differenziano questo tipo di tumore dai GIST oltre alla negatività di CD117 e 
CD34.58 
La diagnosi differenziale dei GIST del piccolo intestino comprende piccoli tumori primari 
e metastatici intestinali. L'adenocarcinoma è il tumore maligno primitivo più comune del 
piccolo intestino. Si manifesta tipicamente come una lesione anulare nel piccolo intestino 
prossimale, quindi, il suo aspetto usualmente non si sovrappone con quella dei GIST. Il 
linfoma, però, ha molte caratteristiche simili a quelle dei GIST. Forma grandi masse 
all'interno del piccolo intestino che possono andare incontro a ulcerazione, cavitazione e 
si estendono fino al mesentere adiacente. In questi casi, il linfoma può essere 
indistinguibile da un GIST sulle immagini radiologiche. La presenza di una 
linfoadenopatia associata, tuttavia, favorisce la diagnosi di linfoma.  
La diagnosi differenziale dei GIST anorettali comprende sia lesioni epiteliali che non 
epiteliali. Adenocarcinomi, carcinomi a cellule squamose, linfomi, melanomi maligni, 
carcinoidi, leiomiomi e leiomiosarcomi possono avere aspetti di imaging simili a quella 
dei GIST, anche se il leiomiosarcoma può avere una componente intraluminale polipoide 
dominante. I carcinomi tendono ad avere margini irregolari e possono essere associati a 
linfoadenopatia perirettale, mentre i GIST tendono ad avere margini ben definiti e 
mancano dell’adenopatia.59 Le lesioni fibromatose mesenteriche possono essere molto 
impegnative in termini di diagnosi, e possono confondersi con i GIST a causa della 
localizzazione e l'aspetto macroscopico. Microscopicamente, la fibromatosi desmoide 
intraddominale presenta di solito lunghi fasci di cellule fusiformi incorporati all'interno 
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di una matrice di collagene con un pattern infiltrante alla periferia del tumore. Una focale 
immunopositività di beta-catenina è presente nel 75 % dei casi. I tumori miofibroblastici 
infiammatori sono comunemente osservati in pazienti pediatrici o giovani e riconosciuti 
come una massa mesenterica. Microscopicamente, il tumore ha una proliferazione 
cellulare fascicolare di tipo miofibroblastico/fibroblastico con componenti infiammatori 
e un numero significativo di plasmacellule. Circa il 50 % dei tumori esprimono ALK-1, 
che è essenzialmente negativo nei GIST.60  
Il polipo infiammatorio fibroide è una lesione polipoide con collagene oppure con stroma 
mixoide miscelato con fibroblasti. Può essere CD34 positivo, ma dovrebbe essere 
negativo per CD117 e DOG1. È interessante notare che, le stesse mutazioni di PDGFRA 
viste nei GIST sono presenti anche nei polipi infiammatori fibroidi. 
Istologicamente, i GIST a morfologia epitelioide devono essere distinti da altri tumori 
epiteliali o epitelioidi, tra cui il carcinoma, melanoma, tumore del glomo, tumore a cellule 
germinali e sarcoma a cellule chiare. Gli studi immunoistochimici svolgono un 
importante ruolo nella diagnosi differenziale e la valutazione di opportuni marcatori 
immunofenotipici permette una classificazione accurata nella maggior parte dei casi.61 
 
 
Tabella 3: Caratteristiche immunoistochimiche per la diagnosi differenziale delle 
neoplasie a cellule fusate del tratto gastroenterico. 
                             KIT(CD117)     CD34             SMA          Desmina       S-100 
GIST                 +(>95%)            +(60-70%)     +(30-40%)  Raramente    5% + 
 
Tumori del         -                        +(10-15%)     +                 +               Raramente 
muscolo liscio 
 
Schwannomi      -                         +                    -                  -                     + 
 
Fibromatosi      controverso       raramente       +                 rare cellule      - 
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FATTORI PROGNOSTICI 
Negli studi iniziali i GIST sono stati spesso suddivisi in benigni e maligni in base ad un 
alcune caratteristiche istologiche predeterminate. Questa distinzione è, tuttavia, risultata 
imperfetta poiché tumori definiti benigni si sono rivelati in grado di metastatizzare e 
d’altra parte, non tutti i tumori designati come maligni hanno avuto un decorso fatale. 
Attualmente, piuttosto che cercare di stabilire criteri precisi per separare i GIST benigni 
da quelli maligni, si ritiene più appropriato effettuare una valutazione del rischio di andare 
incontro ad un decorso clinico aggressivo, tenendo presente che in un certo numero di 
casi (probabilmente <10%) il tumore avrà un decorso imprevedibile e che nessun tumore 
può essere etichettato con certezza come benigno. La definizione delle categorie di rischio 
basata sulle dimensione e sulla conta del numero di mitosi, è stata proposta da Fletcher et 
al. nel 2002 ed è riportata nella Tabella 4.22 
 
Tabella 4 - Categorie di rischio nei GIST secondo Fletcher et al. 200222
 
Miettinen et al. nel 2006, dopo un lungo periodo di follow-up di oltre 1.600 GIST (1055 
gastrici, 629 intestinali, 144 duodenali, e 111 rettali), proposero un’altra classificazione 
che includeva nei criteri la sede della neoplasia, le dimensioni e l’indice mitotico e che al 
momento sono quelle più largamente in uso (Tab. 5).26  
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Tabella 5: valutazione del rischio secondo Miettinen e Lasotta (2006)26 
 
 
Secondo queste linee guida, i GIST gastrici di dimensioni pari a 2 cm o più piccoli con 
un indice mitotico di 5 o meno per 50 HPF possono essere considerati sostanzialmente 
benigni, ma le lesioni più grandi di 2 cm, con lo stesso indice mitotico hanno un rischio 
di recidiva significativo62. Recentemente, Gold e colleghi hanno proposto un 
normogramma per la stima del rischio di progressione tumorale, in cui ad ogni GIST 
viene assegnato un totale di punti su una scala basata sul sito del tumore, le dimensioni, 
e l'indice mitotico. I punti totali di un tumore dovrebbero determinare la probabilità di 
sopravvivenza libera a 2 e 5 anni. Da un punto di vista clinico, ulteriori fattori prognostici, 
tra cui la resezione non radicale e la rottura del tumore, sia spontanea sia al momento 
della resezione chirurgica, sono entrambi associati con esito negativo indipendentemente 
da altri fattori prognostici. Questo nomogramma predice accuratamente l’RFS 
(sopravvivenza libera da recidiva) dopo resezione del GIST primario localizzato, e può 
essere utile per la cura del paziente, l'interpretazione dei risultati di prova, e la selezione 
dei pazienti per la terapia con imatinib.63 
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Fig. 15. Normogramma di Gold. 
 
Inoltre, Takahashi e colleghi hanno suggerito l'inserimento di un "gruppo di malignità 
clinica" per includere i pazienti con diffusione peritoneale, metastasi, e l'invasione di 
organi adiacenti o rottura del tumore.64 Nel 2008, Joensuu incluse la presenza di rottura 
del tumore come fattore di rischio elevato, indipendentemente dalle dimensioni e dalla 
conta mitotica. La rottura del tumore è un fattore prognostico molto sfavorevole, al punto 
che il suo verificarsi tende a rendere inutilizzabili i fattori prognostici convenzionali.65 
La settima edizione del International Union Against Cancer (UICC), pubblicato all'inizio 
del 2010 includeva per la prima volta un sistema di classificazione e di stadiazione per i 
GIST. Questo rappresenta un passo significativo verso una terapia chirurgica ed 
oncologica più standardizzata per i pazienti con GIST e, soprattutto, può facilitare la 
creazione di un sistema di follow-up uniforme basato sullo stadio del tumore.66 
 
I numerosi fattori prognostici considerati nel tempo sono: 
1) Sede del tumore. Generalmente, i tumori mesenchimali dell’esofago sono 
leiomiomi benigni. Nei rari casi di GIST, la prognosi è risultata buona dopo 
asportazione chirurgica di lesioni di piccole dimensioni (<3cm). I GIST originati 
dallo stomaco hanno una prognosi migliore rispetto a quelli dell’intestino tenue, 
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del colon-retto, del peritoneo, dell’omento e del mesentere. Complessivamente si 
può affermare che i GIST extragastrici hanno una prognosi peggiore rispetto a 
quelli gastrici, con l’eccezione dei rari casi originati dall’appendice, rappresentati 
in genere da piccoli tumori scoperti incidentalmente e a decorso benigno. 
2) Dimensioni del tumore e attività mitotica. Le dimensioni del tumore e il numero 
delle mitosi sono i criteri morfologici più usati per prevedere il decorso della 
malattia. Tuttavia, il significato prognostico delle dimensioni è correlato alla sede 
e per l’attività mitotica è stato riportato un valore di soglia diverso da sede a sede. 
Cosi un numero di mitosi <5 per 50 HPF è risultato utile per discriminare un 
comportamento benigno da uno maligno nei GIST gastrici, ma non sempre in 
quelli del piccolo intestino. Esistono, infatti, tumori mitoticamente inattivi che 
possono di rado recidivare e/o metastatizzare. Ciò, nel passato, è stato anche 
riportato per i GIST gastrici, sia a cellule fusate che a cellule epitelioidi. Le mitosi 
atipiche, tripolari o quadripolari, sono rare come raro è il riscontro di 20-50 mitosi 
per HPF, nel qual caso il sarcoma è altamente maligno.67 
3) Grading. Non esiste ancora consenso sul grading del GIST. 
4) Stadio del tumore. E’ tra i fattori prognostici più importanti, considerato che 
l’invasione degli organi adiacenti o la presenza di metastasi al momento della 
diagnosi si associano a prognosi sfavorevole. Invece, i tumori di piccole 
dimensioni scoperti incidentalmente in corso di interventi chirurgici per altri 
motivi hanno generalmente un decorso favorevole 
5) Età. E’ stato riportato che l’età avanzata si accompagna ad una prognosi cattiva. 
E’ stato tuttavia suggerito che la migliore prognosi nei pazienti in età pediatrica 
possa essere attribuita all’associazione con la triade di Carney. E’ possibile che i 
GIST presenti in questa sindrome siano di fatto diversi da altri GIST. 
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6) Necrosi. La necrosi non è frequente nei GIST ma, allorché presente, può 
accompagnarsi ad un comportamento maligno, anche se sono stati riportati casi a 
decorso indolente pur in presenza di necrosi.  
7) Invasione della mucosa. Si riscontra solo raramente ed è caratterizzata da 
un’infiltrazione diffusa della mucosa “linfoma-simile”. L’ ulcerazione non è 
considerata invasione della mucosa. Quest’ultima, in genere, rappresenta un 
fattore prognostico sfavorevole.  
8) Invasione muscolare. L’invasione delle fibre muscolari lisce è una caratteristica 
delle modalità di crescita del tumore, probabilmente correlata alla sede delle 
cellule di origine della neoplasia. Essa, pertanto, non ha significato prognostico. 
9) Ulcerazione. L’ulcerazione della mucosa è di frequente riscontro e non ha 
significato prognostico. 
10) Atipia cellulare, cellularità, polimorfismo nucleare. Da soli o in associazione 
sono stati considerati come indice di aggressività. Tuttavia, si tratta di parametri 
difficilmente standardizzabili e sono noti vari casi di GIST con decorso aggressivo 
anche se caratterizzati da citologia uniforme senza atipia cellulare, elevata 
cellularità o pleomorfismo nucleare. 
11) Citomorfologia. E’ stato riportato che i GIST con citomorfologia epitelioide 
anche focale tendono ad avere un decorso più rapido rispetto a quelli costituiti 
esclusivamente da cellule fusate, ma il significato prognostico del tipo cellulare 
sembra essere limitato. 
12) Ploidia. Il significato è controverso poiché non sembra l’aneuploidia sia 
accompagnata a prognosi peggiore. 
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13) Marcatori di differenziazione. L’espressione dei marcatori varia in rapporto alla 
sede del tumore. La positività per CD34 non ha importanza prognostica, 
qualunque sia la sede della neoplasia. L’espressione di SMA è più frequente nei 
tumori a decorso favorevole dell’intestino tenue, ma ciò non è vero per i tumori a 
sede gastrica.  
14) Indice proliferativo. Il significato prognostico di PCNA, riportato in alcuni studi, 
non è stato confermato mediante analisi multivariata. Incerto è anche il significato 
di Ki-67 e Mib-1. Alcuni studi evidenziano il ruolo del livello di Ki-67 come 
fattore prognostico per la recidiva della malattia inizialmente localizzata, con un 
valore di cut-off di 6%. Anche se ci sono alcune differenze nei valori numerici di 
Ki-67 in diversi studi, che può essere causata da una metodologia diversa nella 
valutazione, Ki-67 rimane un parametro molto importante nella prognosi dei 
GIST e non deve essere trascurato nella valutazione del potenziale maligno del 
GIST.68 
15) Mutazioni del gene KIT. Il tipo di mutazione a carico del gene KIT e il 
meccanismo dell’attivazione di KIT possono essere importanti da un punto di 
vista prognostico. La presenza a carico dell’esone 11 di missense mutations si 
accompagna ad una sopravvivenza libera da malattia superiore a quella correlata 
ad altri tipi di mutazione. In genere, queste mutazioni (missense mutations) sono 
di riscontro più frequente nei GIST a decorso favorevole, mentre le altre (delezioni 
o duplicazioni di vari aminoacidi dell’esone 11) si associano ad un decorso clinico 
sfavorevole. Le seconde mutazioni più frequenti sono a carico dell’esone 9 
(duplicazione di Ala502-Tyr503) e spesso si riscontrano in tumori altamente 
maligni, originati dal piccolo intestino in più della metà dei casi. Più controverso 
è il significato prognostico delle rare mutazioni a carico dell’esone 13 e dell’esone 
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17. Le mutazioni carico del gene del PDGFRA di solito sono associate a prognosi 
migliore. 
16) p53. Alterazioni del p53 sono state più comunemente osservati nei GIST 
localizzati a più alto rischio di recidiva. Ciò suggerisce che si tratta di un fattore 
prognostico negativo.18 
17) Perdita di eterozigosi (LOH). Delezioni cromosomiche di 9p, 9q, 1p e 22q sono 
state riportate più frequentemente nei GIST a decorso sfavorevole. 
18) Attività telomerasica. Esistono pochi dati provenienti da due studi con pochi 
pazienti. Una attività telomerasica è stata riscontrata solo nei GIST classificati 
come maligni, anche se in alcuni di essi non era presente.69 
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TRATTAMENTO 
La pianificazione multidisciplinare del trattamento, con la partecipazione di patologi, 
radiologi, chirurghi e oncologi medici, è la strategia di cura migliore per questo tipo di 
tumori, quale quella disponibile in centri di riferimento che trattano un numero elevato di 
pazienti ogni anno.  
Malattia localizzata  
Il trattamento standard dei GIST localizzati è la completa escissione chirurgica, senza la 
dissezione dei linfonodi clinicamente negativi poiché i GIST non si diffondono per via 
linfatica (grado di raccomandazione IV, A).70 L’intervento chirurgico deve essere il più 
completo possibile evitando la rottura e la disseminazione intraperitoneale del tumore. Se 
è prevista l'escissione laparoscopica, in caso di piccole lesioni e facilmente accessibili 
(parete anteriore dello stomaco e del tenue), la tecnica deve seguire i principi della 
chirurgia oncologica. Un approccio laparoscopico è chiaramente sconsigliato in pazienti 
che hanno tumori di grandi dimensioni (diametro massimo >5cm), a causa del rischio di 
rottura del tumore, che è associata a un alto rischio di recidiva.71 
 Per le neoplasie localizzate in sede gastrica, l’estensione della resezione può 
quindi variare dalla wedge resection limitata alla porzione di parete coinvolta 
dalla neoplasia con margine libero, particolarmente nei tumori di dimensioni 
limitate ai 5 centimetri che rappresentano circa il 30% dei casi, fino alla 
gastrectomia totale o esofagogastrectomia totale eventualmente allargata agli 
organi adiacenti. In caso di tumori di dimensioni limitate può essere giustificata 
la wedge resection con approccio laparoscopico.  
  In caso di localizzazione intestinale, prevalentemente digiunale (20-30%), è 
indicata la resezione segmentaria con i criteri convenzionalmente accettati per le 
neoplasie maligne. Questi prevedono la resezione comprendente i 10 cm di 
intestino prossimali e distali alla neoplasia stessa e la porzione di ventaglio 
mesenterico corrispondente. Il coinvolgimento della valvola ileocecale giustifica 
l’indicazione all’emicolectomia destra tipica.  
 La localizzazione duodenale impone nella maggioranza dei casi la duodenocefalo-
pancreasectomia per garantire la radicalità. Possono essere programmate in caso 
di tumori di minori dimensioni e nei pazienti a maggior rischio chirurgico la 
resezione antroduodenale per le localizzazioni bulbari o la resezione segmentaria 
per quelle della terza e quarta porzione duodenale.  
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 Anche nei casi a localizzazione colica la resezione segmentaria è da considerare 
oncologicamente corretta nelle neoplasie di dimensioni contenute, in 
considerazione del valore delle dimensioni del tumore come fattore prognostico e 
del comportamento biologico della neoplasia. Le resezioni coliche standardizzate 
per i carcinomi sono giustificate in presenza di tumori di dimensioni superiori ai 
5 centimetri, di criteri di malignità evidenti nello studio preoperatorio (metastasi 
a distanza o infiltrazione extraparietale nei mesi) o semplicemente dalla necessità 
tecnica di garantire una adeguata vascolarizzazione dei monconi di resezione.  
 Il retto è raramente colpito da queste neoplasie. L asportazione mediante resezione 
anteriore del retto o del retto-sigma è l’intervento a tutt’oggi più utilizzato anche 
se il progresso nelle ricerche sul comportamento clinico e sui fattori prognostici 
potrebbe aprire nuovi spazi ad una chirurgia localmente meno aggressiva nei 
tumori di minori dimensioni.  
 Ugualmente rari sono i GIST a localizzazione esofagea, dimostrano un 
accrescimento tendenzialmente esofitica affiorando alla sierosa, con esfoliazione 
e coinvolgimento precoce dei tessuti adiacenti. La limitazione alla diffusione delle 
metodiche endoscopiche è dovuta da un lato alla difficoltà di garantire un 
adeguato margine libero, dall’altro al rischio di perforazione particolarmente 
elevato in queste neoplasie a sviluppo prevalentemente intraparietale. 
L’esofagectomia parziale nei casi di minori dimensioni e l’esofagectomia totale a 
torace chiuso, in caso di localizzazione medio-alta, sono gli interventi più 
frequentemente indicati. L’esofagectomia con accesso toracico o 
toracoaddominale andrebbe riservata ai casi di maggiori dimensioni con forte 
sospetto di estensione extraparietale. 
  Nei GIST extra-gastrointestinali (per es. omento o mesentere), l’intervento di 
scelta è rappresentato dalla resezione completa en bloc di tutta la malattia visibile, 
compresi gli organi adiacenti alla massa.72  
I GIST hanno una crescita esofitica per cui protrudono liberamente nella cavità 
addominale. L'obiettivo pertanto è un’escissione R0 con margini di escissione (10mm) 
senza cellule tumorali. Quando la chirurgia R0 implica gravi conseguenze funzionali e il 
trattamento medico preoperatorio non è stato di aiuto o non si può fare, la decisione di 
accettare margini R1 (margine di escissione contenente cellule tumorali) può essere presa 
e condivisa con il paziente. Ciò è particolarmente corretto per lesioni a basso rischio, in 
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mancanza di una formale dimostrazione che la chirurgia R1 sia associata a una peggiore 
sopravvivenza globale.73 Sebbene la positività dei margini di resezione non sembri 
compromettere la sopravvivenza, il rischio di ricaduta della malattia è chiaramente 
aumentato.74  
In questi casi è raccomandato eseguire una terapia medica adiuvante e il farmaco 
principalmente utilizzato è l’Imatinib il cui meccanismo d’azione si basa sull’inibizione 
competitiva dei recettori KIT e PDGFRA. L’Imatinib compete con l’ATP per il legame 
al sito catalitico del recettore, blocca il trasferimento di un gruppo fosfato dall’ATP al 
substrato e, pertanto, inibisce la trasduzione dei segnali generati dall’attivazione di KIT 
o PDGFR. Uno studio pilota su un singolo paziente, ha confermato l'attività di Imatinib 
in un paziente pretrattato con GIST in stadio avanzato, metastatico. Questa esperienza 
singolo-paziente ha ampliato rapidamente lo sviluppo globale di imatinib come terapia 
per i pazienti con GIST avanzato.75 La dose ottimale di Imatinib, come terapia iniziale, è 
di 400 mg/die come è emerso da due studi randomizzati, EORTC 6200576 e NASG 
S003377, che hanno valutato dosi di 400 mg/die e 800 mg/die riportando efficacia simile 
(percentuali di risposte, tempo alla risposta, sopravvivenza libera da progressione, 
sopravvivenza globale) nei due bracci con un maggior numero di interruzioni del 
trattamento e di riduzione della dose nel gruppo trattato con 800 mg/die per l’elevata 
tossicità riscontrata78. Gli studi finora effettuati con imatinib hanno dimostrato risposte 
parziali in circa il 65% dei pazienti ed una stazionarietà di malattia nel 15-20% dei 
pazienti con una sopravvivenza notevolmente migliore rispetto a quanto osservato in era 
pre-imatinib.77,78 I GIST, infatti, sono stati ritenuti da tempo resistenti ad ogni forma di 
chemioterapia convenzionale. 
Il trattamento adiuvante con imatinib per 3 anni è stato associato a una sopravvivenza 
libera da recidiva e ad un vantaggio nella sopravvivenza globale in uno studio 
randomizzato di confronto con 1 anno di terapia in pazienti ad alto rischio.79 
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Pertanto, la terapia adiuvante con imatinib per 3 anni è il trattamento standard dei pazienti 
con un alto rischio di recidiva. La terapia adiuvante non deve essere presa in 
considerazione quando il rischio è basso. E’ plausibile condividere la decisione clinica da 
prendere quando il rischio è intermedio.80   
Un altro dato importante riguarda la correlazione tra la presenza di mutazioni attivanti nei 
GIST e la risposta terapeutica all’imatinib. Complessivamente, un’assenza di mutazioni 
è presente in circa il 10-15% dei casi. L'analisi mutazionale è fondamentale per prendere 
una decisione clinica sulla terapia adiuvante. In genere, la presenza di mutazioni a carico 
dell’esone 11 o dell’esone 9 o l’assenza di mutazioni comportano percentuali di risposte, 
rispettivamente, dell’83,5%, del 48,7% e dello 0%. Queste differenze si traducono in una 
sopravvivenza libera da progressione (PFS) ed in una sopravvivenza totale (OS) 
significativamente più lunghe nel gruppo con mutazioni dell’esone 11 rispetto agli altri 
due gruppi.70,75 Infatti, vi è consenso sul fatto che i GIST con mutazione PDGFRA D842V 
non devono essere trattati con alcuna terapia adiuvante, data la mancanza di sensibilità di 
questo genotipo all’imatinib sia in vitro che in vivo. Numerosi dati supportano l'uso di 
una dose più alta di imatinib (800 mg al giorno) nel caso di mutazione nell'esone 9 di KIT 
in pazienti con GIST avanzato, pertanto molti medici preferiscono usare questa dose 
anche nel trattamento adiuvante di questo genotipo nonostante l’assenza di evidenze 
scientifiche. Non vi è consenso sul fatto che i GIST wild-type debbano essere trattati con 
terapia adiuvante. Questo rispecchia la loro minore sensibilità all'imatinib, così come la 
loro peculiare storia naturale, che è spesso più indolente, specialmente nel caso di GIST 
sindromico. Le analisi dei sottogruppi degli studi clinici randomizzati disponibili sono 
troppo limitate perché forniscano prove sufficienti al riguardo. 
Un ulteriore scenario clinico è quello che si presenta in caso di rottura del tumore al 
momento dell'intervento chirurgico. In tal caso vi è fuoriuscita di cellule tumorali nella 
cavità peritoneale, e pertanto, si può ipotizzare una malattia peritoneale occulta che pone 
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il paziente a un rischio molto elevato di recidiva peritoneale.81 Pertanto, anche per questi 
pazienti si deve prendere in considerazione la terapia adiuvante con imatinib. Non si sa 
tuttavia quale sia la durata ottimale del trattamento in questi casi. In caso di GIST 
localmente avanzato o non resecabile radicalmente, vi è indicazione alla citoriduzione 
con Imatinib. Questo può anche verificarsi nel caso in cui il chirurgo ritenga che 
l’intervento chirurgico sia più sicuro dopo citoriduzione (ad es. diminuisce il rischio di 
sanguinamento e di rottura del tumore). Una volta ottenuta un’adeguata riduzione della 
massa, in genere dopo 6-12 mesi, viene eseguito l’intervento chirurgico. Ancora una volta 
l'analisi mutazionale è un passaggio fondamentale, perché aiuta a escludere i genotipi 
meno sensibili o resistenti (per esempio mutazioni PDGFRA D842V) alla terapia con 
imatinib e consente l'utilizzo della dose appropriata per le mutazioni nell'esone 9 di KIT. 
La valutazione precoce della risposta tumorale è obbligatoria, in modo che l'intervento 
chirurgico non sia ritardato in caso di malattia resistente a terapia e con eventuale 
progressione. In particolare in mancanza di un’analisi mutazionale, lo studio radiologico 
funzionale mediante PET permette di valutare la risposta del tumore molto rapidamente 
in poche settimane.82  
Le mutazioni dell’esone 9 di KIT, la sostituzione D842V di PDGFRA e la presenza di un 
gene KIT nativo, costituiscono la causa più frequente di resistenza primaria al trattamento 
con Imatinib, osservabile in circa il 15% dei casi e definita come progressione di malattia 
entro i primi 6 mesi di terapia. Tale tipo di progressione è generalmente multifocale. Nel 
caso di resistenza secondaria, cioè di progressione della malattia dopo i primi 6 mesi di 
terapia con Imatinib, può osservarsi una resistenza parziale (cioè, presenza di un nodulo 
in progressione nell’ambito di una o di un numero limitato di lesioni secondarie) o una 
resistenza multifocale. Le mutazioni KIT, che portano alla resistenza secondaria, si 
verificano più frequentemente nell’esone 17, seguite dagli esoni 13 e 14. Queste 
mutazioni hanno conferito resistenza a Imatinib attraverso un’alterazione diretta della 
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tasca di legame dell'ATP (mutazioni V654A e T6701) oppure interferiscono con l'accesso 
a questa tasca attraverso cambiamenti conformazionali nel loop di attivazione del 
dominio della chinasi (D820Y e le mutazioni N822K).83   
 
Malattia metastatica  
Nei pazienti non operabili con malattia localmente avanzata e nei pazienti con metastasi, 
Imatinib è il trattamento standard.70 La dose standard di imatinib è di 400 mg al giorno. 
Tuttavia, i dati hanno mostrato che i pazienti con mutazione nell'esone 9 di KIT vanno 
meglio in termini di PFS con una dose più elevata, vale a dire 800 mg al giorno, che è 
quindi il trattamento standard in questo sottogruppo. Il trattamento deve essere continuato 
a tempo indeterminato, dal momento che l'interruzione del trattamento è generalmente 
seguita da progressione tumorale.84   
Dati retrospettivi suggeriscono che livelli plasmatici non ottimali di Imatinib sono 
associati a un esito peggiore. Ulteriori studi prospettici saranno necessari per confermare 
questo dato. La valutazione dei livelli plasmatici permetterebbe di modificare la dose 
Imatinib e potrebbe essere utile nel caso di: (a) pazienti che ricevono farmaci 
concomitanti che li mettono a rischio di gravi interazioni, (b) tossicità osservate, inattese, 
(c) progressione di malattia mentre si assume la dose di 400 mg, perché potrebbe guidare 
razionalmente il medico ad aumentare la dose a 800 mg al giorno. L’intervento chirurgico 
insieme al trattamento con Imatinib non sono indicati in caso di malattia sistemica 
progressiva, a meno che si tratti di complicanze come ostruzione, emorragia o 
perforazione.85 
L'approccio standard nel caso di progressione tumorale, quando si è in trattamento con 
400 mg, è di aumentare la dose di imatinib ad 800 mg al giorno, con la possibile eccezione 
delle mutazioni insensibili (se trattate con la dose più bassa). L’aumento di dose è 
particolarmente utile nel caso di un GIST mutato nell’esone 9 di KIT (se una dose più 
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alta non era stata scelta sin dall'inizio), eventualmente in caso di variazioni nella 
farmacocinetica nel tempo, o forse nel caso di alcune alterazioni molecolari secondarie. 
La falsa progressione alla valutazione radiologica, la mancata aderenza alla terapia da 
parte del paziente ed infine le interazioni farmacologiche con farmaci concomitanti 
dovrebbero essere escluse come possibili cause di progressione del tumore. 
Nonostante l’imatinib sia molto efficace, è difficile osservare risposte complete in 
pazienti con GIST in fase avanzata. L’assenza di risposte complete potrebbe essere 
spiegata col fatto che un certo numero di cellule entra in fase G0 sotto l’influenza del 
farmaco senza ad andare incontro ad apoptosi. Allorché la terapia con Imatinib viene 
sospesa, si osserva una riattivazione della neoplasia ben evidenziata dalla PET entro pochi 
giorni dalla sospensione. Ciò sta a significare che l’Imatinib è un agente citostatico e non 
solo citotossico. La permanenza di cellule quiescenti (G0), inoltre, giustifica la 
prosecuzione della terapia fino a che sono presenti cellule tumorali responsive, anche nel 
caso di progressione limitata della neoplasia, con l’obiettivo di mantenere (possibilmente 
aumentando la dose del farmaco) il controllo su quella parte del tumore che continua ad 
essere sensibile al trattamento. 
La progressione limitata della neoplasia è un evento particolare riportato nei GIST in 
trattamento con imatinib ed è costituita da un nodulo in crescita, denominato nodulo 
clonale resistente, vicino o all’interno di una massa neoplastica che apparentemente 
ancora risponde alla terapia. L’analisi mutazionale di questi noduli evidenzia un 
evoluzione clonale del tumore originario e, talora, la presenza di ulteriori mutazioni del 
recettore KIT responsabili della farmacoresistenza. Una resistenza secondaria compare 
dopo vari mesi di terapia, in genere > 6 mesi.70 
Poiché la terapia con Imatinib va somministrata, in genere, per lunghi periodi di tempo, 
particolare attenzione va posta alla valutazione degli effetti collaterali al fine di consentire 
al paziente di assumere la dose ottimale del farmaco. Il trattamento con Imatinib è, in 
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genere, ben tollerato poiché gli effetti collaterali, nella maggior parte dei casi, sono di 
grado 1-2. La tossicità acuta è, in genere, lieve-moderata e transitoria e può essere trattata 
con terapia sintomatica senza sospendere la somministrazione del farmaco. Più 
frequentemente si osservano: edema, generalmente periorbitale, soprattutto in pazienti 
con compromessa funzione cardiaca o renale; nausea; diarrea; mialgie o dolori muscolo-
scheletrici; astenia; dermatite o rash; cefalea; dolore addominale. La nausea può essere 
prevenuta assumendo il farmaco ai pasti, evitando il riposo a letto per almeno 2 ore 
dall’ingestione dell’Imatinib e suddividendo il dosaggio quotidiano in due 
somministrazioni. La diarrea può essere trattata con loperamide. La terapia delle eruzioni 
cutanee consiste in emollienti, corticosteroidi per uso topico, antistaminici. Nel caso di 
rash desquamativi gravi, può essere necessaria una breve sospensione del trattamento. I 
crampi muscolari possono essere attenuati con supplementi di calcio e magnesio e con 
solfato di chinino.  
Una tossicità di grado 3-4 si osserva in circa il 20% dei casi. La più grave è rappresentata 
da emorragie gastrointestinali o intra-addominali in pazienti con grosse masse tumorali, 
probabilmente correlate alla distruzione della massa neoplastica indotta dall’imatinib. 
Questi pazienti vanno attentamente monitorizzati determinando i livelli di emoglobina e 
suggerendo di porre particolare attenzione ai segni ed ai sintomi di sanguinamento. Nel 
caso di una riduzione dell’emoglobina ≥ 2 g/dL, l’Imatinib va temporaneamente sospeso 
fino a stabilizzazione dei livelli di emoglobina. 
La tossicità tardiva più comune è rappresentata da anemia, fatigue, neutropenia e, talora, 
piastrinopenia. L’uso di fattori di crescita può essere utile per consentire ai pazienti di 
non interrompere il trattamento.82 
Il farmaco va somministrato alla dose minima raccomandata (400 mg/die) nei pazienti 
con insufficienza epatica. Imatinib è ampiamente metabolizzato dal sistema enzimatico 
del citocromo P450 (CYP). CYP3A4 nel fegato è il principale enzima responsabile del 
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metabolismo di imatinib, ed i farmaci che potenzialmente interagiscono con CYP3A4 
alterano i livelli plasmatici di imatinib. Inibitori del CYP3A4, come ketoconazolo, 
itraconazolo, succo di pompelmo o succo di melograno, aumentano i livelli plasmatici di 
Imatinib, così come potenti induttori induttori del CYP3A4, come la rifampicina, 
fenitoina o erba di San Giovanni 
riducono fino al 50% le concentrazioni del farmaco e pertanto un aumento della dose di 
Imatinib e uno stretto monitoraggio della risposta clinica  sono fortemente raccomandati. 
 Imatinib è un inibitore competitivo del CYP3A4 e quindi ha il potenziale di aumentare 
la concentrazione di farmaci come il warfarin e midazolam, così come altri farmaci che 
vengono metabolizzati dagli isoenzimi CYP450. L’aggiustamento della dose dei farmaci 
potrebbe essere necessario. Se la sostituzione non è possibile si raccomanda cautela 
quando si somministra imatinib con substrati del CYP3A4.82 
In caso di progressione o di intolleranza insolita ad Imatinib (dopo aver tentato di gestire 
gli effetti collaterali anche attraverso la consulenza di esperti), il trattamento standard di 
seconda linea è Sunitinib, un inibitore delle tirosin-chinasi meno specifico di Imatinib, 
attivo anche su VEGFR, CSF-1R e RET.86 Il farmaco si è dimostrato efficace in termini 
di PFS con un regime terapeutico di 4 settimane di trattamento seguite da 2 settimane di 
riposo. Sono stati forniti dati secondo i quali, una dose continua giornaliera per via orale, 
con dosaggio giornaliero più basso (37,5 mg) può essere efficace e ben tollerato, anche 
se nessun confronto formale è stato effettuato all'interno di uno studio clinico 
randomizzato. Questa schedula può quindi essere considerata un'opzione su base 
individualizzata. Il profilo di tossicità del Sunitinib è diverso da quello dell’Imatinib. 
Sebbene si tratti di un farmaco abbastanza ben tollerato, gli effetti collaterali sono 
complessivamente maggiori rispetto a quelli dell’Imatinib. Frequenti sono astenia (34%), 
diarrea (29%), cambiamento di colore della cute (25%), nausea (24%), anoressia (19%), 
stomatite (16%), vomito (16%), rash cutaneo (13%), anemia (12%). Inoltre, nel 10-15% 
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dei pazienti può osservarsi una eritrodisestesia palmo-plantare, ipertensione arteriosa, 
grave in meno della metà dei casi, cardiotossicità o ipotiroidismo.87  
Il fatto che il Sunitinib sia risultato efficace in 8 su 9 pazienti intolleranti all’Imatinib, 
induce a ritenere che alcuni pazienti potrebbero ottenere il massimo beneficio fin 
dall’inizio, invece che come terapia di seconda linea in caso di resistenza secondaria 
all’Imatinib. È da considerare, tuttavia, che esistono evidenze di una maggiore attività del 
Sunitinib nei pazienti con mutazioni dell’esone 9 di KIT in confronto a quelli con 
mutazioni dell’esone 11 che sono quelle di più frequente riscontro.88 L'ipertensione è un 
effetto collaterale dei farmaci inibitori della via di segnale del VEGF. Lo sviluppo di 
ipertensione arteriosa durante la terapia con Sunitinib sembra essere strettamente 
correlato all’efficacia antitumorale del farmaco.89 
Dopo il fallimento con Sunitinib, uno studio randomizzato prospettico controllato con 
placebo ha dimostrato che Regorafenib è in grado di prolungare la sopravvivenza libera 
da progressione. Questa terapia è diventata lo standard di trattamento di terza linea 
(Fig.16). Regorafenib è un inibitore multichinasico con attività anti VEGF, kit, PDGFR 
alfa, recentemente approvato dagli enti regolatori per i pazienti con malattia localmente 
avanza, non resecabile, metastatica precedentemente trattati con Imatinib e Sunitinb.  
Sorafenib, Nilotinib, Dasatinib e Pazopanib hanno mostrato attività nei GIST resistenti a 
Imatinib e Sunitinib. La maggior parte di questi dati derivano da studi di fase II e analisi 
retrospettive che coinvolgono un piccolo numero di pazienti e sono tutti in era pre-
regorafenib.90 Per i pazienti con GIST metastatico si deve prendere in considerazione la 
partecipazione a studi clinici per nuove terapie o combinazioni di farmaci.  
Ci sono alcune segnalazioni secondo cui alcuni pazienti che sono già andati in 
progressione con Imatinib si gioverebbero di una nuova linea di terapia con lo stesso 
farmaco. Inoltre, mantenere il trattamento con un farmaco anti tirosin-chinasi, anche in 
caso di malattia in progressione, può rallentare la progressione stessa invece di arrestarla 
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(se non c'è altra opzione disponibile al momento). Pertanto, la somministrazione di nuovo 
del farmaco o la continuazione di un trattamento anti tirosin-chinasi, cui il paziente è già 
stato esposto, è un'opzione nei pazienti con progressione. D'altra parte, l'uso di 
combinazioni di farmaci anti tirosin-chinasi al di fuori di studi clinici dovrebbe essere 
scoraggiato, a causa della possibile notevole tossicità.70 
 
 
 
Fig.16. Algoritmo di trattamento GIST non resecabile, metastatico o recidivante  
(TKI: inibitori tirosin-chinasici. BSC migliore terapia di supporto, CR risposta completa, PD 
malattia progressiva, PR risposta parziale, malattia stabile SD). 
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Tabella 6. Linee guida ESMO 2014 per il trattamento della malattia avanzata e 
metastatica70 
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Valutazione della risposta 
Nei pazienti con GIST la valutazione della risposta al trattamento può essere complessa. 
Molti studi hanno ormai evidenziato che i criteri di risposta WHO e RECIST, basati sulla 
misurazione delle dimensioni del tumore, presentano limitazioni allorché applicati ai 
GIST. Innanzi tutto, è difficile misurare con accuratezza lesioni intestinali o peritoneali 
che in genere non sono ben definite. Inoltre, allorché si usino i moderni farmaci a 
bersaglio molecolare, come Imatinib, la diminuzione delle cellule vitali non sempre si 
accompagna ad una riduzione dimensionale del tumore. Per esempio, le lesioni da GIST 
trattate con Imatinib possono aumentare di volume per degenerazione mixoide del 
contenuto tumorale; un aumento di volume può anche osservarsi per emorragia 
intratumorale o edema della lesione. Inoltre, la stazionarietà di malattia, che non è 
considerata risposta in base ai criteri RECIST, può essere di beneficio anche in termini di 
sopravvivenza come riportato in uno studio di fase II in pazienti con GIST in fase 
avanzata in cui l’83% circa dei pazienti (compreso il 16% con malattia stazionaria) ha 
tratto beneficio dalla terapia con Imatinib.77 Inoltre, uno studio di fase III dell’EORTC 
che metteva a confronto due dosi di Imatinib (400 mg/die vs 800 mg/die) in pazienti in 
progressione con la dose bassa e trattati con la dose alta, il beneficio osservato è consistito 
essenzialmente in una stazionarietà della malattia.78 
L’attività antitumorale si traduce in riduzione della massa tumorale nella maggior parte 
dei pazienti ma alcuni possono mostrare solo variazioni nella densità del tumore alla TC, 
o questi cambiamenti possono precedere la riduzione differita della massa tumorale. Le 
variazioni densitometriche rilevate con tecniche radiologiche, devono essere considerate 
come risposta alla terapia e si possono osservare dopo 1-2 mesi dall’inizio del 
trattamento.90  
Anche un aumento della dimensione del tumore può essere indicativo di risposta tumorale 
se la densità del tumore alla TC è diminuita. 
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In seguito alla riduzione della densità, le lesioni possono assumere un aspetto simil-cistico 
(degenerazione cistica) e possono essere erroneamente interpretate come lesioni nuove in 
sedi non precedentemente interessate dalla neoplasia.91 In genere, le metastasi epatiche 
cistiche derivano da tumori dell’ovaio o da tumori pancreatici cistici; raramente possono 
originare da tumori primitivi non cistici, come nel caso di carcinoma dell’endometrio o 
di leiomiosarcomi del piccolo intestino.92 Istologicamente, le lesioni simil-cistiche da 
GIST sono costituite da tessuto in degenerazione ialina, nell’ambito del quale possono 
permanere anche per mesi poche cellule KIT-positive quiescenti o lentamente 
proliferanti. 
Pertanto, sia la dimensione del tumore che la densità del tumore alla TC, così come 
consistenti cambiamenti alla RM o all’ecografia con mdc, dovrebbero essere considerati 
come criteri per la risposta tumorale.  
La FDG-PET ha dimostrato di essere molto sensibile nella valutazione precoce della 
risposta del tumore e può essere utile nei casi dubbi, o quando la stima precoce della 
risposta si rende necessaria (es. trattamenti preoperatori citoriduttivi). La PET evidenzia 
la risposta molto precocemente, spesso entro 1 settimana dall’inizio della terapia con 
Imatinib, rispetto alla TC che richiede, invece, varie settimane di trattamento quando la 
maggior parte delle risposte tissutali equivalgono a variazioni dimensionali (soprattutto 
dopo 6-12 mesi). Il recettore KIT è rapidamente inattivato dal farmaco ed una 
diminuzione dell’uptake di FDG si osserva in tutti i pazienti responsivi già 24 ore dopo 
la prima somministrazione di Imatinib. D’altra parte, un aumento dell’attività glicolitica 
si evidenzia in tutti i pazienti non responsivi. Una piccola parte dei GIST non captano 
FDG. In uno studio che ha esaminato 173 lesioni di GIST con dimensioni comprese tra 1 
cm e 4.7 cm, non è stata rilevata alcuna captazione basale di FDG nel 20% dei casi. I 
risultati della PET correlano con la successiva risposta o progressione valutata mediante 
TC e RM.93 
59 
 
La quantificazione della risposta con l’uso della PET può essere determinata mediante 
SUV (standard uptake values) che definisce il rapporto tra la concentrazione del radio 
tracciante nel tumore moltiplicato per la superficie corporea e l’attività iniettata. Sebbene 
non esistano criteri ufficiali di risposta PET nei GIST, secondo le linee guida EORTC del 
1999 una risposta completa corrisponde ad un valore di FDG SUV equivalente ai livelli 
di fondo (background), una risposta parziale è rappresentata da una diminuzione di FDG 
SUV > 25% e la progressione ad un aumento > 25% in almeno una lesione target o alla 
comparsa di nuove lesioni. La malattia stazionaria corrisponde a variazioni di FDG SUV 
< 25%. Non tutti i GIST captano e metabolizzano l’FDG, pertanto è indispensabile 
eseguire un esame di base prima della somministrazione dell’Imatinib.94 
In uno studio effettuato all’MD Anderson Cancer Center, 173 lesioni da GIST sono state 
valutate con TC e FDG-PET. Una riduzione > 10% delle dimensioni del tumore e >15% 
della densità (unità Hounsfield) è risultata in grado di identificare circa il 95% dei GIST 
considerati responsivi in base alla PET. Pertanto, questi due criteri valutati mediante TC 
possono evidenziare un risultato terapeutico positivo molto prima dei criteri RECIST.95 
L'assenza di progressione del tumore dopo mesi di trattamento egualmente equivale a una 
risposta del tumore, così come un aumento nella densità del tumore dentro le lesioni 
tumorali può essere indicativo di progressione tumorale. Un tipico esempio è il “nodulo 
dentro la massa”, in cui una parte della lesione responsiva diviene iperdensa.  
Risulta evidente che sono necessari nuovi criteri per un’accurata valutazione dei GIST in 
trattamento con Imatinib. Criteri di risposta alternativi ai RECIST, come quelli proposti 
da Choi et al nel 2004, correlano meglio con l’outcome, ma possono porre problemi di 
riproducibilità. Essi considerano nel criterio di risposta radiologico oltre alle dimensioni 
anche la densitometria delle lesioni alla TC. Tuttavia l’accuratezza dei criteri CHOI 
potrebbe essere compromessa dalla presenza di emorragie, calcificazioni e perforazione 
delle lesioni.96 
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Criteri Di Valutazione Della Risposta (Choi Criteria): 
RESPONSE DEFINITION 
Complete response 
 
Partial response 
 
 
 
 
 
Stable disease 
 
 
 
Progression 
1. Disappearance of all lesions 
2. No new lesions 
1. A decrease in size of 10% or more OR a 
decrease in tumor density (HU) of 15% or 
more on CT 
2. No new lesions 
3. No obvious progression of non measurable 
disease 
1. Does not meet criteria for complete 
response, partial response, or progression     2. 
No symptomatic deterioration attributed to 
tumor progression 
1. An increase in tumor size of disease 10% or 
more AND does not meet criteria of partial 
response by tumor density (HU) on CT 
2. New lesions 
3. New intratumoral nodules or increase in the 
size of existing intratumoral tumor nodules 
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Follow-up  
Non esistono dati pubblicati che indichino la modalità ottimale di conduzione del follow-
up di routine dei pazienti con malattia localizzata, trattati chirurgicamente. Le recidive si 
verificano più spesso al fegato e/o al peritoneo (sono rare altre localizzazioni di metastasi, 
tra cui lesioni ossee). Il tasso mitotico probabilmente influisce sulla velocità con cui 
avvengono le recidive. La valutazione del rischio in base a conta mitotica, dimensione 
del tumore e localizzazione del tumore può essere utile nella scelta delle modalità di 
conduzione del follow-up di routine. Pazienti ad alto rischio in genere hanno una ricaduta 
entro 1-2 anni dalla fine della terapia adiuvante. Pazienti a basso rischio possono avere 
una ricaduta più tardi, anche se questo è molto meno probabile. Detto questo, la schedula 
del follow-up di routine differisce tra i vari centri.97 Schemi ottimali di follow-up non 
sono noti. I controlli dovrebbero prevedere, oltre all’esame obiettivo e ad esami 
ematochimici (soprattutto per valutare la funzione epatica e renale), il ricorso ad esami 
quali ecografie, TC, RM e PET. A titolo di esempio, in alcuni centri pazienti ad alto 
rischio si sottopongono ad un follow-up di routine con TC o RMN ogni 3-6 mesi per 3 
anni durante la terapia adiuvante (con stretto follow-up clinico a causa della necessità di 
gestire gli effetti collaterali della terapia adiuvante), a meno che sia controindicata; poi 
dopo l’interruzione della terapia adiuvante, ogni 3 mesi per 2 anni, in seguito ogni 6 mesi 
fino a 5 anni dalla sospensione della terapia adiuvante e, quindi, ogni anno per altri 5 anni.  
Per i tumori a basso rischio, non è nota l'utilità di un follow-up di routine; se scelto, questo 
viene eseguito con una TC o la RMN ogni 6-12 mesi per 5 anni. I GIST a rischio molto 
basso probabilmente non meritano un follow-up di routine, anche se bisogna essere 
consapevoli che il rischio non è pari a zero. L’esposizione ai raggi X è un fattore da tenere 
in considerazione, pertanto la risonanza magnetica addominale è un’opzione alternativa 
alla TC. Sembra appropriato consigliare che tutti i pazienti siano attentamente e 
regolarmente seguiti per un periodo di tempo indefinito.98 
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INTRODUZIONE E SCOPO DELLO STUDIO 
L’ecoendoscopia rappresenta oggi il gold standard per la diagnosi delle lesioni 
sottomucose che a livello gastrico vengono riscontrate endoscopicamente con una 
frequenza pari allo 0,36%.99 
Quando all’esame endoscopico si sospetta una lesione sottomucosa, il primo passo è 
quello di differenziarla da una compressione extramurale e il secondo è quello di 
determinarne la natura, in entrambi i casi l'ecografia endoscopica o ecoendoscopia (EUS) 
è la metodica più indicata. L’EUS è in grado di identificare diverse lesioni sottomucose, 
mostrando aspetti tipici in caso di lipoma, duplicazione cistica e pancreas ectopico ma 
per lesioni ipoecogene come leiomiomi, leiomiosarcomi, tumori stromali gastrointestinali 
(GIST) e schwannomi le caratteristiche EUS non sono sufficienti per la diagnosi 
definitiva, ed è per tale motivo che si rende necessario l’acquisizione di campioni tissutali.  
Tutti i GIST hanno un certo potenziale maligno, anche GIST di piccole dimensioni 
possono presentare caratteristiche di malignità all'esame istologico o avere un 
comportamento biologico aggressivo. Risulta quindi prioritario definire la natura benigna 
o maligna della lesione sottomucosa e l’EUS offre la possibilità di eseguire un 
campionamento bioptico e quindi di fare diagnosi in modo sicuro e poco invasivo. 
Nel tempo diversi metodi sono stati introdotti per ottenere campioni bioptici di lesione 
subepiteliali: la tecnica bite-on-bite, l’aspirazione endoscopica eco-guidata con ago sottile 
(EUS-FNA), la biopsia Tru-cut EUS guidata con aghi trancianti (TCB), e la biopsia EUS-
guidata con ago sottile (FNB) basata sull’uso di aghi Ecothip Procore. 
In letteratura molti studi hanno valutato l’accuratezza diagnostica dell’EUS-FNA nelle 
lesioni sottomucose mostrando risultati pari all’80-85%. Pertanto l’EUS-FNA è diventata 
la modalità di scelta per il campionamento bioptico e la diagnosi di sospetti GIST. 100,101  
Tuttavia l’esame istologico e lo studio immunoistochimico non sono sempre possibili su 
campioni di citologico ottenuti mediante EUS-FNA ed è per questo che tecniche più 
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recenti come la Trucut biopsy e la EUS-FNB sono state introdotte. L’accuratezza 
diagnostica di queste tecniche nell’ambito dei GIST è ancora poco conosciuta e in 
letteratura mancano studi consistenti a riguardo.  
Lo scopo del presente studio è stato quello di valutare l’accuratezza diagnostica dell’EUS 
nei GIST di pertinenza gastrica con riferimento alle tecniche di campionamento bioptico 
e alle caratteristiche endoscopiche ed ecografiche che possono associarsi a una migliore 
resa diagnostica della metodica. 
 
MATERIALI E METODI 
Lo studio è stato condotto analizzando in maniera retrospettiva i dati relativi a 21 pazienti 
con diagnosi di GIST che nell’iter diagnostico hanno eseguito una ecoendoscopia (EUS) 
presso l’Unità di Endoscopia Digestiva dell’Ospedale le Scotte di Siena in un periodo 
compreso dal 2009 al 2015.  
I dati presi in considerazione sono stati: l’età, il sesso, la presentazione clinica, la sede 
della lesione (antro, corpo e fondo), le dimensioni, lo strato parietale di origine, la 
presenza di ulcerazione della mucosa, l’ecopattern con valutazione dei margini, la tecnica 
di campionamento bioptico (EUS-FNA, EUS-FNB), le complicanze. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame endoscopico prima dell’EUS. 
Tutte le procedure sono state eseguite in sedazione cosciente previo consenso informato. 
I farmaci utilizzati per la sedazione sono stati quelli di uso comune in endoscopia 
digestiva (meperidina, fentanil, midazolam con somministrazione endovenosa) e i 
parametri vitali del paziente sono stati monitorizzati per tutta la durata dell’esame. Lo 
strumento che è stato utilizzato è un Ecoendoscopio Pentax convex con aghi Cook® da 
19G e 22G per agoaspirato (EUS-FNA) che consentono l’acquisizione di campioni per 
esame citologico ed eventuale citoincluso, aghi Cook® Ecothip Procore da 19G e 22G la 
cui tecnologia conica inversa consente di ottenere un frustolo di tessuto (EUS-FNB) su 
65 
 
cui eseguire un’analisi istologica. In tutti i pazienti lo studio ecoendoscopico ha 
evidenziato lesioni ipoecogene ben definite prevalentemente disomogenee a partenza dal 
II strato della parete gastrica (muscularis mucosae) o dal IV strato (muscularis propria), 
reperti tipici in caso di GIST. La tecnica prevede di eseguire con l’ago più passaggi 
attraverso il diametro maggiore della lesione e, grazie all’uso del Color-Doppler, è 
possibile valutare la vascolarizzazione della lesione e quindi mirare accuratamente la sede 
del campionamento. 
Del campione totale, 12 pazienti sono stati sottoposti a campionamento bioptico mediante 
EUS-FNB con aghi Ecothip Procore da 19G e 22G, gli altri 9 mediante agoaspirato (EUS-
FNA) con aghi da 19G e 22G. I campioni di citologico ottenuti mediante EUS-FNA sono 
stati strisciati su vetrino e asciugati in aria, successivamente un citopatologo dedicato ha 
eseguito colorazione con MGG (May Grunwald Giemsa). Il campione ottenuto mediante 
EUS-FNB è stato conservato in formalina tamponata e, successivamente, un 
anatomopatologo dedicato ha eseguito una centrifugazione al fine di ottenere un 
citoincluso che a sua volta, dopo conservazione in alcol denaturato, è stato tagliato al 
microtomo in sezioni di 4µ e quindi colorato con Ematossilina Eosina; infine è stato 
effettuato studio immunoistochimico volto alla ricerca dei seguenti antigeni: CD 117 (c-
KIT), DOG-1, CD34, S-100, actina liscia. 
La diagnosi di GIST è stata confermata in presenza di cellule fusate, epiteliodi, o miste, 
con positività per CD 117. Nei casi CD 117 negativi la diagnosi è stata confermata dalla 
presenza del CD 34 e/o DOG-1. I risultati ottenuti sono stati così suddivisi:  
- Diagnostici: campione sufficiente con cellularità tipica e immunoistochimica 
positiva per GIST;  
- Compatibili: presenza di cellule fusiformi ma in quantità non sufficiente per 
eseguire colorazioni specifiche;  
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- Non diagnostici (campione insufficiente o contenente cellularità non 
compatibile); 
negli ultimi due casi la conferma diagnostica è stata data dall’esame istopatologico sul 
pezzo operatorio che era tuttavia disponibile solo per 10 pazienti sottoposti a intervento 
chirurgico presso l’Azienda Ospedaliera senese. 
Sono stati quindi indagati i fattori demografici e procedurali predittivi di campionamento 
diagnostico. Inoltre è stata eseguita una sottoanalisi nei pazienti con valutazione 
istopatologica del pezzo operatorio, alla ricerca di caratteristiche predittive di malignità 
quali: numero di mitosi per 50 campi ad alto ingrandimento (HPF), le atipie cellulari, la 
percentuale di necrosi, l’attività proliferativa del Ki67, l’analisi mutazionale a carico dei 
geni KIT e PDGFRA ed eventuali correlazioni con le caratteristiche ecoendoscopiche. 
 
METODO STATISTICO 
Le frequenze, le percentuali e i valori di media e deviazione standard sono state usate per 
l’analisi descrittiva dei dati. L’analisi statistica è stata elaborata con il software SPSS 16.0 
(Chicago, IL, USA), il test di Student (t-test) è stato utilizzato per confrontare le variabili 
continue mentre il test chi-quadro è stato impiegato per analizzare le variabili 
dicotomiche. Per l’analisi del peso delle variabili oggetto del lavoro è stata eseguita 
un’analisi multivariata (regressione lineare logistica) con calcolo del valore beta e degli 
intervalli di confidenza (CI 95%). E’ stato quindi definito un valore di significatività 
statistica in caso di p<0,05.  
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RISULTATI 
Sono stati raccolti i dati relativi a 21 pazienti così suddivisi: 11 di sesso femminile e 10 
di sesso maschile, età media (± DS) alla diagnosi di 63,3 anni ± 4,4 anni. Nessuna 
differenza è emersa tra i due sessi e non c’è stata alcuna correlazione tra la diagnosi e 
l’età dei pazienti (Tab.7). In base alla diagnosi istologica e citologica la popolazione è 
stata suddivisa in due gruppi: diagnostici (Dgn), includendo sia i pazienti con diagnosi 
certa che quelli con diagnosi compatibile, e non diagnostici (Non-dgn). 
  
Tabella 7. Caratteristiche demografiche 
Variabile Non dgn  
(n=4) 
        Dgn 
     (n=17) 
Tot 
   (n=21) 
p value 
     
Età (anni), media ± DS 65.3 ± 8.2 62.9 ± 15.7 63.3 ± 4.4 0.776 
≥ 65 anni, n (%) 3 (75.0) 9 (52.9) 12 (57.1) 0.422 
Femmine, n (%) 3 (75.0) 8 (47.1) 11 (52.4) 0.314 
 
Il 33.3% dei pazienti (n 7) era asintomatico all’esordio e il riscontro è stato del tutto 
casuale in seguito ad accertamenti eseguiti per altri motivi, il 33,3% (n 7) riferiva dolore 
addominale, il 19% (n 4) presentava sintomi dispeptici, il 9,6% (n 2) segni di 
sanguinamento intestinale, il 4,8% (n 1) anoressia (Fig.17). 
 
 
Figura 17. Presentazione Clinica 
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Le caratteristiche di tutte le lesioni, incluso l’aspetto endoscopico, la sede, le dimensioni, 
lo strato parietale di origine sono riassunte nella Tabella 8.  
Il 57% delle lesioni erano localizzate a livello del corpo gastrico e il 61,9% aveva 
dimensioni comprese tra 21 mm e 50 mm. Nel gruppo dei diagnostici le dimensioni medie 
(± DS) sono risultate pari a 40,5 mm ± 18,7 mm e 36,8 mm ± 29.0 mm nel gruppo dei 
Non-dgn. Tutte le lesioni presentavano ecopattern ipoecogeno disomogeno con presenza 
di lacune e margini regolari nel 95,2% dei casi. In nessun paziente si sono osservate 
linfoadenopatie patologiche. Solo in due casi era presente ulcerazione della mucosa 
sovrastante. 
 
Tabella 8. Caratteristiche endoscopiche ed ecoendoscopiche della lesione 
Variabile Non-dgn  Dgn  Tot p value 
 n=4 n=17 n=21  
Sede     
Fondo gastrico, n (%) 1 (25.0) 3 (17.6) 4 (19.0) 0.736 
Corpo gastrico, n (%) 2 (50.0) 10 (58.8) 12 (57.1) 0.748 
Antro gastrico, n (%) 1 (25.0) 4 (23.5) 5 (23.8) 0.950 
Origine     
Sottomucosa, n (%) 3 (75.0) 10 (58.8) 13 (61.9) 0.549 
Muscolare, n (%)  1 (25.0) 7 (41.2) 8 (38.1) 0.549 
Ulcerazione della mucosa  1 (25.0) 1 (5.9) 2 (9.5) 0.241 
Margini     
Regolari, n (%) 4 (100) 16 (94.1) 20 (95.2) 0.619 
Irregolari, n (%) 0 (0) 1 (5.9) 1 (4.8) 0.619 
Dimensione (mm), media ± DS 36,8 ± 29.0 40.5 ± 18.7 39.8 ± 20.2 0.749 
< 21 mm, n (%) 1 (25.0) 3 (17.6) 4 (19.0) 0.736 
21 – 50 mm, n (%) 2 (50.0) 11 (64.7) 13 (61.9) 0.585 
> 50 mm, n (%) 1 (25.0) 3 (17.6) 4 (19.0) 0.736 
 
 
I pazienti sottoposti a EUS-FNA sono risultati 9 mentre quelli sottoposti a EUS-FNB 
sono stati 12. Dei campionamenti eseguiti con tecnica EUS-FNA 4 sono risultati non 
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diagnostici e 5 diagnostici di cui 3 compatibili, mentre i campionamenti eseguiti con 
tecnica EUS-FNB sono risultati tutti diagnostici di cui 1 compatibile. 
I passaggi eseguiti per il campionamento bioptico sono stati in media (± DS) 1,8 ± 0,5 
per il gruppo non diagnostico e 3,4 ± 1,0 per il gruppo diagnostico (Tab. 9). 
 
Tabella 9. Caratteristiche procedurali 
 
Variabile Non-Dgn  Dgn  Tot p value 
 (n=4) (n=17) (n=21)  
Dimensione ago      
19 Gauge, n (%) 3 (75.0) 6 (35.3) 9 (42.9) 0.149 
22 Gauge, n (%) 1 (25.0) 11 (64.7) 12 (57.1) 0.149 
Passaggi (n), media ± DS 1.8 ± 0.5  3.4 ± 1.0 3.1 ± 1.1 0.005 
Campionamento      
EUS-FNA, n (%) 4 (100) 5 (29.4) 9 (42.9) 0.010 
EUS-FNB, n (%) 0 (0) 12 (70.6) 12 (57.1) 0.010 
Complicanze procedurali     
Emorragie, n (%) 0 (0) 3 (17.6) 3 (14.3) 0.364 
 
 
Il campionamento bioptico è risultato diagnostico nel 62 % dei casi, compatibile nel 19% 
e non diagnostico nel 19% dei casi. Considerando sia i diagnostici che i compatibili, la 
capacità diagnostica complessiva dell’EUS si è dimostrata pari a 81% (Fig.18). 
 
 
             
             Figura 18. Accuratezza diagnostica. 
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L’esame istologico ha permesso di definire tre fenotipi tumorali: a cellularità fusata nel 
61,5% dei casi, a cellularità epitelioide nel 30,8% e a cellularità mista nel 7,7% (Fig.19). 
 
 
                    Figura 19. Diagnosi istologica. 
 
L’analisi statistica volta a ricercare una correlazione tra le variabili endoscopiche, 
ecoendoscopiche, le caratteristiche tecniche della procedura e la resa diagnostica 
dell’EUS nell’ambito dei GIST gastrici ha dimostrato che il campionamento bioptico 
mediante EUS-FNB è la tecnica che permette una diagnosi nel 91,6% dei pazienti 
sottoposti a tale procedura con un solo caso risultato compatibile, dimostrando una 
differenza statisticamente significativa rispetto al campionamento eseguito mediante 
EUS-FNA (Fig. 20).  
 
 
Figura 20. Accuratezza diagnostica in base alla tecnica di campionamento. 
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Un ulteriore dato relativo alla tecnica che ha dimostrato associazione positiva con la 
capacità diagnostica dell’EUS è stato il numero di passaggi eseguiti per il campionamento 
bioptico, con un valore medio (± DS) pari a 3,4 ± 1 passaggi nel gruppo dei diagnostici. 
Al fine di individuare i fattori predittivi indipendenti di campionamento diagnostico, è 
stata eseguita un’analisi multivariata che ha confermato l’associazione significativa 
dell’EUS-FNB e del numero dei passaggi con i campionamenti risultati diagnostici 
(Tab.10). 
Non è emersa invece alcuna differenza con le dimensioni del tipo di ago utilizzato. 
 
Tabella 10. Analisi di Regressione logistica multivariata. 
Variabile Beta coeff. Intervallo confidenza (5-95%) P 
Dimensioni -0.207 -0.012 – 0.004 0.306 
Origine -0.111 -0.374 – 0.194 0.507 
Ago 0.186 -0.125 – 0.420 0.264 
FNA/FNB 0.459 0.078 – 0.650 0.016 
Ecopattern -0.292 0.114 - -1.224 0.114 
Passaggi 0.729 0.103 – 0.413 0.003 
 
 
Analizzando nel dettaglio la capacità diagnostica dell’EUS in relazione alle dimensioni 
delle lesioni suddivise in tre range di riferimento (< 21mm, 21 mm – 50 mm, > 50 mm), 
si osserva un maggior numero di risultati diagnostici in caso di lesioni con dimensioni 
comprese tra 20-50 mm, ma questa associazione non è risultata statisticamente 
significativa (Fig. 21).  
La principale complicanza registrata durante la procedura è stato il sanguinamento che si 
è verificato in tre casi, due durante EUS-FNA ed uno durante EUS-FNB, con un numero 
di passaggi elevato (4 o 5). In tutti i casi, i sanguinamenti sono stati adeguatamente 
controllati mediante infiltrazione di adrenalina e successiva elettrocoagulazione.  
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Fig.21 Resa diagnostica in base alle dimensioni 
 
L’analisi istopatologica del pezzo operatorio, effettuata solo nei 10 pazienti sottoposti ad 
intervento chirurgico presso l’Ospedale senese, ha permesso di valutare l’indice mitotico 
espresso come numero di mitosi per 50 campi ad alto ingrandimento (HPF) il cui valore 
di cut-off > 5 mitosi/50 Hpf era presente in un solo paziente; è stata inoltre indagata la 
presenza di necrosi (riscontrata in tre pazienti) ed è stata eseguita una valutazione 
prognostica secondo la classificazione del rischio di Miettenem e Lasota 200662 e di 
Fletcher del 200257 (Fig. 22). 
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Figura 22. Classificazione del Rischio sec Miettinen e Lasota 
 
Nessuna associazione significativa è stata riscontrata tra le variabili ecoendoscopiche e 
le caratteristiche di malignità osservate all’analisi istopatologica del pezzo operatorio. 
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DISCUSSIONE 
Il presente studio conferma il ruolo fondamentale dell’EUS nella diagnosi dei tumori 
stromali gastrointestinali grazie alla capacità di ottenere campioni tissutali adeguati per 
eseguire le valutazioni istologiche e immunoistochimiche necessarie ai fini diagnostici. 
Studi precedenti avevano dimostrato un’accuratezza diagnostica dell’EUS-FNA nella 
diagnosi dei GIST pari al 60% - 80%.100,102 La sensibilità e l’accuratezza dell’EUS-FNA 
sembra tuttavia risentire della presenza dell’anatomopatologo dedicato “on-site” che 
permetterebbe un’analisi estemporanea dell’adeguatezza del campione bioptico e 
indicherebbe l’eventuale necessità di ulteriori acquisizioni.103 Tuttavia nella maggior 
parte dei centri tale figura non è presente, pertanto, secondo alcuni autori, sarebbe 
opportuno aumentare il numero di passaggi al fine di ottenere un campionamento bioptico 
adeguato.47 Inoltre con l’EUS-FNA si ottengono campioni per esame citologico non 
sempre sufficienti per eseguire uno studio immunoistochimico. Per superare questi limiti 
sono state introdotte nuove tecniche che permettono di eseguire core needle biopsy quali 
la Trucut biopsy con aghi trancianti Quick-Core che, tuttavia, a causa della loro rigidità e 
scarsa maneggevolezza, hanno dimostrato un’alta percentuale di fallimenti soprattutto in 
caso di lesioni duodenali. Recentemente, l’associazione della biopsia Tru-cut con l’EUS-
FNA, utilizzate in sequenza in caso di campionamento bioptico insufficiente eseguito in 
prima battuta con l’EUS-FNA, si è dimostrata superiore rispetto alle singole tecniche in 
termini di capacità diagnostiche con percentuali variabili tra il 60% e 84%.104,105 
Un recente studio di Iglesias del 2011 ha invece indagato la capacità diagnostica 
dell’EUS-FNB, che consente di eseguire microbiopsie grazie all’uso di aghi Ecothip 
Procore, nella valutazione di 114 masse sia di pertinenza intestinale che extraintestinale 
(lesioni sottomucose, linfonodi mediastinici, linfonodi addominali, tumori pancreatici 
etc) dimostrando nel 90% dei casi campionamenti adeguati al fine di una diagnosi 
istologica completa e nel restante 10% dei casi è stato possibile eseguire un esame 
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citologico e ciò indipendentemente dal tipo di lesione e dalla sede, superando così anche 
i limiti dell’ago Quick-Core.47  
I nostri risultati mostrano valori complessivi di accuratezza diagnostica pari al 81% 
comprendendo sia i risultati diagnostici (62%) in cui è stato possibile eseguire un’analisi 
immunoistochimica sia i risultati compatibili (19%) caratterizzati dalla presenza di cellule 
fusate in assenza di studio immunoistochimico e confermati poi sul pezzo operatorio, 
schema già proposto da Hoda KM et al. che hanno dimostrato valori di accuratezza molto 
simili.106 Tuttavia se si fa riferimento alle singole metodiche l’EUS-FNA è risultata 
diagnostica nel 55,5% dei casi mentre l’EUS-FNB nel 100% dei casi comprendendo un 
campione compatibile sul quale non è stato possibile eseguire l’indagine 
immunoistochimica. Come sottolineato da Iglesias et al. e confermato anche dalla nostra 
esperienza, un ruolo determinante è svolto dall’anatomopatologo che deve avere una certa 
esperienza su questo tipo di campionamento. Un altro dato che emerge, anche dall’analisi 
multivariata, è l’associazione positiva della diagnosi con il numero di passaggi eseguiti 
ai fini del campionamento bioptico, con una media complessiva di 3,4 passaggi (range 1-
5) nel gruppo dei diagnostici, 3 passaggi in media per l’EUS-FNB e 2 passaggi per l’EUS-
FNA. La figura dell’anatomopatologo “on-site” non era prevista e questo potrebbe 
giustificare i bassi valori diagnostici ottenuti mediante EUS-FNA (55%) rispetto ai 
risultati ottenuti in altri studi. In letteratura, i dati riguardanti il numero di passaggi 
necessari ai fini di un adeguato campionamento sono molto discordanti. Risultati univoci 
sono stati ottenuti solo in caso di linfonodi, lesioni epatiche e cisti pancreatiche, in tal 
caso i passaggi raccomandati sono 3 per i linfonodi e le lesioni epatiche, almeno 5 per 
masse solide pancreatiche e uno per le cisti pancreatiche.48 
 I due ampi studi condotti su un campione di 112 e 141 pazienti con lesioni sottomucose, 
hanno indicato un numero di passaggi medi di 5,3 e 2,5 rispettivamente per ottenere 
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un’accuratezza diagnostica dell’83%, anche se l’analisi multivariata non ha poi 
confermato questo risultato.106,107 
La sede del tumore, le dimensioni, lo strato parietale di origine, il pattern ecografico, le 
dimensioni dell’ago non sono risultati determinanti al fine di un accurato campionamento. 
Questo dato emerge anche nello studio retrospettivo di Hoda su un campione di 112 
lesioni subepiteliali sospette per GIST sottoposte a EUS-FNA, in cui si osservava 
comunque un trend verso un aumento della diagnosi al crescere delle dimensioni. Diversi 
autori hanno infatti documentato un’associazione positiva con dimensioni > 2 cm, dato 
non confermato dal nostro studio.107,47 Possiamo solo osservare che lesioni comprese tra 
20 e 50 mm presentano il maggior numero di risultati diagnostici in assenza di 
significatività statistica e che anche per lesioni < 20 mm è stata posta diagnosi nel 75% 
dei casi. 
Nello studio prospettico di Mekky MA et al. del 2010 condotto su 141 pazienti con lesioni 
sottomucose sottoposti a EUS-FNA, il pattern ecografico disomogeneo era l’unico fattore 
indipendente associato all’adeguatezza del campionamento, dato interpretato come 
verosimile effetto dell’elevata cellularità e dell’alto tasso di proliferazione che 
determinano un aspetto disomogeneo alla valutazione ecografica.107 Il pattern ecografico 
nella nostra casistica è risultato disomogeneo in tutte le lesioni indipendentemente dalle 
dimensioni, con aspetto dei margini regolari e assenza di linfonodi patologici. La 
valutazione di queste caratteristiche è importante per poter individuare precocemente 
fattori predittivi di comportamento maligno della lesione e quindi stabilire la strategia 
terapeutica migliore. Da uno studio di Chak et al è emerso che le seguenti caratteristiche: 
tumore >4 cm, bordi irregolari, foci iperecogeni e spazi cistici all’interno della lesione, 
erano fattori predittivi indipendenti di malignità.37 
Risultati simili sono stati riportati anche da Palazzo et al.38 Tuttavia questi criteri 
ecoendoscopici permettono di diagnosticare lesioni maligne subepiteliali con una 
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sensibilità del 64% e una specificità del 80%. In uno studio di Sato et al. del 2005 tumori 
gastrici superiori a 30 mm, con bordi irregolari, ulcerazioni della mucosa, e forma non 
ovale all’EUS suggerivano GIST ad alto rischio di malignità.40 
Al momento il ruolo dell’ecoendoscopia nella valutazione del rischio di malattia con 
caratteri di malignità è in secondo piano rispetto all’analisi istopatologica eseguita sul 
pezzo operatorio che permette di valutare fattori prognostici quali: il numero di mitosi/50 
HPF, il numero di atipie cellulari, la percentuale di necrosi, l’attività proliferativa del 
Ki67, l’analisi mutazionale a carico dei geni KIT e PDGFRA. 
Tuttavia, per GIST di piccole dimensioni (< 2 cm) che presentano caratteristiche 
ecoendoscopiche di benignità può essere deciso in accordo con il paziente di eseguire uno 
stretto follow-up mediante EUS riservando la terapia chirurgica in caso di modifiche delle 
caratteristiche e delle dimensioni della lesione (Fig. 23). 
 
  
Figura 23. Algoritmo per la diagnosi, il trattamento, il follow-up dei GIST. 
(Caratteristiche ad alto rischio comprendono: ulcere, bordi irregolari, l'eterogeneità interna, 
ingrossamento dei linfonodi regionali, e un aumento delle dimensioni durante il follow-up).  
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L’ecoendoscopia si è confermata una tecnica sicura, nella nostra casistica si sono 
osservati tre episodi di sanguinamento minore ben controllati endoscopicamente durante 
la procedura. In letteratura sono riportate percentuali di complicanze pari all’1-2,5% in 
caso di microbiopsia su lesioni pancreatiche e del 2,4% in caso di biopsie eseguite con 
aghi Quick Core.108 Le complicanze principali sono: infezioni, sanguinamento, 
pancreatiti acute, che sono più frequenti in caso di lesioni cistiche piuttosto che lesioni 
solide. La batteriemia è un evento raro anche in caso di lesioni perirettali e rettali.48  
Lo studio di Iglesias et al, uno dei pochi basato sull’uso di aghi Ecothip Procore in 114 
lesioni sia di pertinenza intestinale che extraintestinale, non ha registrato alcun tipo di 
complicanza. 47 
In conclusione, pochi studi sono stati condotti nell’ambito dei GIST al fine di identificare 
la tecnica di campionamento bioptico ottimale per la diagnosi. La EUS-FNB eseguita con 
aghi Ecothip Procore per istologia, come già dimostrato da Iglesias e confermato nel 
nostro studio, è risultata affidabile e sicura per la diagnosi istopatologica dei GIST gastrici 
garantendo la possibilità di ottenere un campione adeguato per la valutazione istologica 
e immunoistochimica nella quasi totalità dei casi.  
Limiti del presente studio sono l’analisi retrospettiva, la numerosità del campione, la 
mancanza di un confronto con il pezzo operatorio in tutti i pazienti che avrebbe permesso 
di estrapolare anche più dati relativi alle caratteristiche istopatologiche di malignità ed 
eventuali correlazioni con le caratteristiche ecoendoscopiche delle lesioni in modo da 
dare sempre più spazio a questa metodica nell’ambito della valutazione prognostica e del 
management terapeutico. 
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